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Selon les projections demographiques, la part des 60 ans ou plus dans la population frangaise 
devrait significativement augmenter jusqu'en 2035 passant de 21,7 % a 31 %. Les plus de 75 
ans, qui constituaient 8,9 % de la population en 2007, representeront 16,2 % de la population 
en 2060. Quant aux plus de 85 ans, leur nombre passera de 1,3 a 5,4 millions, soit quatre fois 
plus qu’aujourd’hui. 

Le risque infectieux et plus encore le risque d’infections graves augmente avec I’age. Les 
personnes agees fragiles ou dependantes sont non seulement plus a risque de contracter une 
infection que les personnes agees vigoureuses, mais aussi plus a risque de presenter des 
complications graves en cas d’infection. Ces elements justifient de mettre a disposition des 
professionnels de sante un document pratique specifiquement dedie a la vaccination des 
personnes agees qui a pour principaux objectifs : 

> de faire la synthese des donnees epidemiologiques et immunologiques disponibles a ce 
jour concernant cette population ; 

> de rappeler les recommandations vaccinales qui existent pour les personnes agees non 
seulement en routine mais egalement dans des contextes particulars (voyages, entree 
en institution, existence de co-morbidites...); 

> de faire des propositions de communication pour ameliorer la couverture vaccinale chez 
les personnes agees, de leur entourage et des professionnels de sante qui les prennent 
en charge. 
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Mandat 


t Haut 

Conseilde la 

Sante 

Publique 

Commission specialisee «maladies transmissibles» 

Comite technique des vaccinations 

Paris, le 22 avril 2015 

Ref. : D/139/2015/DF/CLG/ID 

Dossier suivi par: 

Dr Corinne Le Goaster 

Coordonnatrice de la CSMT 

Tel. : 01 40 56 79 54 

Mel : corinne.legoaster@sante.gouv.fr 

Chers Collegues, 

Plusieurs elements, lies a I’avancee en age, justifient de mettre a disposition des professionnels de 
sante un document specifiquement dediee a la vaccination des personnes agees. 

Le HCSP s’est auto saisi en fevrier 2015 sur cette problematique. 

Je vous remercie d’organiser et de presider un groupe de travail ayant pour objectif au vu des 
donnees epidemiologiques et immunologiques disponibles de rediger des recommandations 
vaccinales pour les personnes agees en routine ainsi que dans des contextes particuliers (voyages, 
entree en institution, existence de co-morbidites...). Certaines vaccinations pourraient etre analysees 
plus specifiquement notamment la vaccination contre la grippe, les pneumocoques, la coqueluche, le 
zona. 

Le groupe sera compose des personnes competentes que vous aurez reunies a cet effet, parmi 
lesquelles peuvent se trouver des experts exterieurs au HSCP. Le groupe devra designer un 
rapporteur (qui peut etre le president) dont la tache sera de collecter les contributions ecrites des 
membres du groupe et d’assurer la redaction de I’avis. Le suivi des travaux du groupe sera assure 
par le Dr Corinne Le Goaster, coordonnatrice de la commission specialisee « Maladies 
transmissibles » au secretariat general du HCSP. 

Le projet d’avis devra me parvenir pour decembre 2015. Apres adoption par le CTV, il sera adresse au 
president de la commission specialisee « Maladies transmissibles » pour etre valide par le HCSP. 

Je vous remercie de votre engagement sur ce dossier, et vous prie d’agreer, Chers collegues, 
I’assurance de ma consideration distinguee. 



Pr Daniel FLORET 

President du Comite technique des vaccinations 


Monsieur le Pr Benoit de Wazieres 
Service de Medecine interne et geriatrie 
Place du Professeur Robert Debre 
30029 NIMES Cedex 9 

Madame le Pr Dominique Salmon 

Service de Medecine interne, Maladies infectieuses 

27 rue du faubourg Saint-Jacques 

75679 PARIS Cedex 14 
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1- OBJECTIFS DU RAPPORT 


Plusieurs elements, lies a I’avancee en age, justifient de mettre a disposition des 
professionnels de sante un document pratique specifiquement dedie a la vaccination des 
personnes agees. 

Ce document a pour objectifs : 

> de faire la synthese des donnees epidemiologiques et immunologiques 

disponibles a ce jour concernant cette population ; 

> de rappeler les recommandations vaccinales qui existent pour les personnes agees 
non seulement en routine mais egalement dans des contextes particuliers (voyages, 
entree en institution, existence de co-morbidites...) 1 ; 

> de faire des propositions de communication sur la vaccination aupres des 
personnes agees, de leur entourage et des professionnels de sante qui les prennent 
en charge. 

Ce rapport sera regulierement actualise en fonction des nouvelles recommandations 
(en particulier apres les conclusions du travail pneumocoque attendues au cours de 
I’annee 2016). 

2 - CONTEXTE 

2-1 Les donnees demographiques recentes 

La France comptera 73,6 millions d’habitants en 2060, soit 11,8 millions de plus 
qu’aujourd’hui, selon les dernieres previsions de I’lnstitut national de la statistique et des 
etudes economiques (Insee). 

La part des 60 ans ou plus dans la population va augmenter jusqu’en 2035, passant de 
21,7 % a 31 %. Apres 2035, elle devrait continuer a croTtre a un rythme plus modere et plus 
sensible aux differentes hypotheses, en particulier sur la mortalite. 

Les plus de 75 ans qui etaient 5,2 millions en 2007 (8,9 % de la population) seront 
11,9 millions en 2060 (16,2 % de la population) et les 85 ans et plus passeront de 1,3 a 
5,4 millions, soit quatre fois plus qu’aujourd’hui. 

Les prochaines cohortes annuelles de « 75 ans » vont compter entre 500 et 600 000 
personnes [1], 


1 Sites du ministere charge de la sante ( www.sante.qouv.fr ), de I’lnstitut de veille sanitaire (InVS 
www.invs.sante.fr ) et du ministere des Personnes agees ( www.personnes-aqees.qouv.fr/) . 
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Evolution de la pyramide des ages en 
France entre 2000 et 2050 



Fig. 1 - Evolution de la pyramide des ages en France entre 2000 et 2050 

> Personnes agees autonomes 

On estime a plus de 1,5 million la croissance du nombre de personnes agees de 85 ans 
et plus non dependantes entre aujourd’hui et 2030. L’immense majorite de ces 1,5 million 
de personnes demeurera a son domicile. En 2040, pres de 4 millions de personnes seront 
agees de 85 ans et plus dans un pays qui comptera alors 2 millions de personnes agees 
dependantes. Au-dela du phenomene de la dependance, nous allons done assister dans 
notre pays a une « massification du grand vieillissement » et a une croissance tres forte 
du nombre de personnes tres agees mais valides. 

> Personnes agees dependantes 

Notre pays compte aujourd’hui 1,2 million de titulaires de I’Allocation personnalisee 
d’autonomie 2 (APA) pour 15 millions de retraites. Selon les previsions du « Groupe de 
travail Dependance 2011 », le nombre de personnes dependantes doublerait d’ici 2060 
pour passer a 2,3 millions pour 20 millions de retraites [2,3]. 


2.2 - Le fardeau des infections sur la morbi-mortalite chez les personnes agees 

Les maladies infectieuses arrivent en sixieme position dans le poids de la charge de la 
maladie chez les personnes agees, venant apres les affections cardio-vasculaires, les 
cancers, I'insuffisance respiratoire, les troubles musculo-squelettiques et les atteintes 
neurologiques [4], 

L’incidence de certaines infections augmente avec I’age. Cette augmentation de I’incidence 
par rapport a la population d’adultes jeunes varie de trois fois pour une pneumonie a vingt 
fois pour les infections urinaires. Les infections les plus frequemment rencontrees sont dues 
a des bacteries pyogenes. Les infections virales sont plus rares a I'exception notable du 
zona, des gastro-enterites virales et de certaines infections respiratoires dont la contribution 
a ete mise en evidence recemment (rhinovirus, metapneumovirus) [5]. La grippe est moins 
frequente que dans la population plus jeune mais est responsable d’une morbidite severe et 


2 L’Allocation personnalisee d’autonomie attribute dans le cadre du maintien a domicile repose sur 
I’elaboration d’un plan d’aide prenant en compte tous les aspects de la situation de la personne agee. 
Le montant maximum du plan d’aide varie selon le degre de perte d’autonomie (groupe GIR 1 a 4). 
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d’une mortalite importante. La frequence des infections bacteriennes nosocomiales est 
fortement augmentee avec I'age, et pas simplement en raison d'un taux d'hospitalisation 
augmente, mais egalement en raison d'un risque accru d'infections par jour d'hospitalisation. 
Cela est egalement vrai pour les infections qui se produisent en institution [6]. 

En 2005, aux Etats-Unis, Curns rapportait que 46,1 % des hospitalisations chez les 
personnes agees etaient liees a des infections pulmonaires (celles-ci etant responsables de 
47,8 % des deces observes apres hospitalisation pour maladies infectieuses), 15,5 % a des 
infections urinaires (6,2 % des deces), 12,5 % a des septicemies (33 % des deces) [7], 

Ces donnees ont ete confirmees plus recemment par Christensen qui observait une nette 
augmentation des hospitalisations pour maladies infectieuses depuis 1998 ; 35 % de ces 
hospitalisations etaient lies a des pathologies infectieuses pulmonaires, 10 % a des 
infections urinaires, 10 % a des infections cutanees, et 8 % a des septicemies [8]. 


2.3 - Classification des personnes agees en trois categories : vigoureuses, fragiles, 
dependantes 

Le vieillissement physiologique s'accompagne d'une diminution des capacites fonctionnelles 
et plus encore des reserves fonctionnelles de I'organisme, ce qui induit une reduction de la 
capacite de I'organisme a s'adapter aux situations degression. 

Cependant, la population agee est caracterisee par une grande heterogeneite. 

La reduction des reserves fonctionnelles avec I’age est tres variable d'un individu a I'autre 
(vieillissement differentiel interindividuel) et, chez un meme individu, d'un organe a I'autre 
(vieillissement differentiel inter-organe). 

Trois categories de personnes agees peuvent etre definies en fonction de leur etat de sante. 

> Les vigoureux en bon etat de sante, independants et bien integres socialement, sont 
autonomes d'un point de vue decisionnel et fonctionnel. Ms represented 55 a 60 % 
des plus de 75 ans. 

> Les fragiles se distinguent, d’une part, des vigoureux par une diminution de leurs 
capacites a faire face a un stress, meme minime et, d’autre part, des dependants, par 
leur capacite preservee a realiser seuls les activites elementaires de la vie 
quotidienne. Apres 75 ans, 25 a 35 % des personnes sont fragiles. 

> Les dependants, en mauvais etat de sante en raison d'une polypathologie chronique 
evoluee generatrice de handicaps et d'un isolement social subi, represented environ 
10 a 15 % des plus de 75 ans. Plus de la moitie d'entre eux souffre de demence. 

La fragilite est devenue un concept central en geriatrie [9], Elle se definit par une perte des 
reserves adaptatives due au vieillissement et aux maladies chroniques. La fragilite est 
associee a un risque majore de mortalite et d’evenements pejoratifs, notamment de 
decompensations fonctionnelles en cascade, de chutes, d’hospitalisations, de perte 
d’independance et d’entree en institution [9], 

ReconnaTtre la fragilite pour prevenir la perte d’autonomie est un enjeu majeur de la prise en 
charge therapeutique du malade age. Les marqueurs cliniques les plus pertinents d’un etat 
de fragilite sont la denutrition, la chute, I’incontinence, les troubles cognitifs (maladie 
d’Alzheimer ou apparentee, syndrome confusionnel). 

Les causes de la fragilite sont complexes, multidimensionnelles et reposent a la fois sur des 
facteurs genetiques, biologiques, physiques, psychologiques, sociaux et environnementaux 
[10], Tous ces facteurs ne sont pas modifiables. Cependant, les facteurs physiques (comme 
I’inactivite ou la denutrition) ou psychologiques (comme la depression), sont des causes de 
fragilite aisement reperables par des professionnels de sante, et sont accessibles a une 
action preventive ou correctrice. 
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Pour porter le diagnostic de fragility, deux modeles ont emerge de la litterature. Le premier 
modele, phenotypique, a ete propose par Fried et coll. [11], Le phenotype de fragility repose 
sur cinq criteres cliniques : amaigrissement (perte de poids > 5 % par an); fatigue subjective 
(sensation d’epuisement en permanence ou frequemment) ; sedentarite (moins de 1 a 2 
marches par semaine) ; vitesse de marche reduite (difficulty a marcher 100 metres) ; faible 
force de prehension. La personne est consideree fragile si elle presente au moins trois 
criteres, pre-fragile en presence de un ou deux criteres, et non fragile en I’absence de ces 
criteres. Le second modele [12] propose un « indice cumule de fragility » reposant sur 92 
deficits, symptomes ou situations cliniques. 

Des outils composites comme l’« Edmonton Frail Scale », qui inclut le « Timed Up and Go 
Test » et des tests cognitifs ont ete developpes [13], «L’Edmonton Frail Scale » peut etre 
utile aux professionnels de sante pour reperer en routine les sujets fragiles. 

La prise en charge des determinants de la fragility peut reduire ou retarder ses 
consequences [14,15], Ainsi, la fragility est un processus potentiellement reversible, ce qui 
ouvre des perspectives d’organisation des soins pour prevenir la dependance et les autres 
consequences negatives associees a la fragility. 

Le risque infectieux et plus encore le risque d’infections graves augmente avec I’age [16], 
Les raisons de cette susceptibility accrue des personnes agees incluent 
I’immunosenescence, diverses alterations anatomiques et physiologiques liees au 
vieillissement, mais aussi la malnutrition et les comorbidites. 

Quoique la vaccination soit le moyen le plus efficace pour lutter contre les infections et leurs 
complications dans I’ensemble de la population, y compris la plus agee, il est etabli que la 
reponse aux vaccins diminue au grand age [17,18], 

Face au risque infectieux, les personnes agees ne sont pas a egalite. Les personnes agees 
fragiles ou dependantes sont non seulement plus a risque de contracter une infection que les 
personnes agees vigoureuses, mais aussi plus a risque de presenter des complications 
graves en cas d’infection, cette infection pouvant declencher la cascade geriatrique [19], La 
fragility favorise done I’infection et, en retour, I’infection contribue a la fragility [20]. 

Les personnes agees fragiles presentent des reponses diminuees aux vaccins, comme cela 
a ete observe pour les vaccins contre la grippe [21,22] et contre le pneumocoque [23], 

Plusieurs determinants de la fragility sont reconnus comme des facteurs de risque 
d’infection, d’infection severe et de moindre reponse a la vaccination. C’est le cas de la 
denutrition [24] mais aussi de nombreuses comorbidites (diabete de type 2, maladies 
cardiovasculaires et respiratoires, depression, maladies rhumatologiques, certains 
cancers,...) [22], Denutrition et comorbidites contribuent done a la fragility comme a 
I’augmentation du risque infectieux chez le sujet age fragile. 

La prevention de la denutrition ou la correction d’une denutrition installee constitue un facteur 
de risque modifiable d’infection. II est ainsi demontre qu’une supplementation nutritionnelle 
orale chez des personne agees victimes du fracture de I’extremite superieure du femur reduit 
significativement le risque d’infection de la plaie operatoire et d’infections respiratoire et 
urinaire [25], 

Un autre facteur qui favorise la fragilisation de I’individu vieillissant est la diminution de 
I’activite physique [11], II a ete observe qu’un bas niveau d’activite pour les activites de vie 
quotidienne associee a un petit poids ou a une diminution recente du poids etaient associes 
a une reponse diminuee aux vaccins contre la grippe [26]. Plusieurs etudes concordantes 
ont suggere que la pratique d’un exercice physique regulier etait susceptible d’ameliorer la 
reponse a la vaccination, en particulier chez les personnes agees [27,28], 
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Points forts 

• Selon les projections demographiques, la part des 60 ans ou plus dans la 
population devrait significativement augmenter jusqu'en 2035 passant de 21,7 % a 
31 %. Les plus de 75 ans, qui constituaient 8,9 % de la population en 2007, 
representeront 16,2 % de la population en 2060. Quant aux plus de 85 ans, leur 
nombre passera de 1,3 a 5,4 millions, soit quatre fois plus qu’aujourd’hui. 

• La population agee est caracterisee par une grande heterogeneite. On distingue 
trois categories de personnes agees en fonction de leur etat de sante : 

- Les vigoureux en bon etat de sante, independants et autonomes. 

- Les fragiles qui se distinguent par une diminution de leurs capacites a faire 
face a un stress, meme minime. 

- Les dependants, en mauvais etat de sante en raison d'une polypathologie 
chronique generatrice de handicaps. 

• La fragility est un concept central en geriatrie, la reconnaitre, la prevenir et la 
prendre en charge permettent de limiter revolution vers la dependance. 

• Le risque infectieux et plus encore le risque d’infections graves augmente avec 
I’age. Les personnes agees fragiles ou dependantes sont non seulement plus a 
risque de contracter une infection que les personnes agees vigoureuses, mais 
aussi plus a risque de presenter des complications graves en cas d’infection. 
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3 - Immunosenescence et risque infectieux 

Le risque infectieux et plus encore le risque d’infections graves augmente avec I’age [1,2], 
Les raisons de cette susceptibility accrue des personnes agees incluent 
I’immunosenescence, diverses alterations anatomiques et physiologiques liees au 
vieillissement, mais aussi la malnutrition et les comorbidites. Ces anomalies limitent 
egalement les capacites de reponse vaccinale [3,4], Le vieillissement de la population 
mondiale impose d’ameliorer les strategies de prevention vaccinale des maladies 
infectieuses et une meilleure comprehension des mecanismes de cette immunosenescence. 

3.1- Le phenomene d’immunosenescence [1-4] 

Le vieillissement du systeme immunitaire, appele immunosenescence, est un mecanisme 
complexe conduisant a I’augmentation de I’incidence de nombreuses maladies et a la 
limitation de la quality de la reponse vaccinale en diminuant les reponses immunes innees 
ou primaires et les reponses adaptatives ou secondaires. L’immunosenescence inclut 
egalement une susceptibility accrue aux manifestations auto-immunes ainsi qu’une 
inflammation chronique de bas grade contribuant aux multiples manifestations degeneratives 
caracteristiques d’un age avance, denommee en anglais « frailty ». Les mecanismes de 
I’immunosenescence ne sont que tres partiellement compris. Ms s’expliquent en partie par la 
senescence cellulaire affectant I’ensemble de I’immunite innee et adaptative, des cellules 
immunes, programmes critiques pour I’acquisition de la memoire immunitaire ou le maintien 
ou I’adaptation des reponses immunes a I’antigene, a I’agent infectieux ou aux stress 
environnementaux. Cependant, il est difficile d’individualiser les mecanismes lies au 
vieillissement physiologique de ceux resultant de comorbidites. L’immunosenescence du 
sujet tres age est largement multifactorielle et semble repondre a un modele « multi-hit ». 

3.1.1 - Alteration des reponses immunitaires innees chez la personne agee 

Les reponses innees constituent un systeme de defense non specifique d’intervention 
rapide, quasi immediate, faisant intervenir notamment les cellules immunes d’origine 
hematopoTetique telles que les cellules presentatrices d’antigene par I’interaction de I’agent 
infectieux ou des particules vaccinales avec des recepteurs particulars nommes les Toll-like 
recepteurs (TLR), declenchant la production de cytokines, ou les lymphocytes NK charges 
de I’immunite antivirale ou tumorale. Parmi ces cellules presentatrices d’antigenes, les 
cellules dendritiques ont un role fondamental dans I’initiation de la reponse primaire aux 
infections et aux vaccins en presentant I’antigene aux lymphocytes T, declenchant ainsi la 
reponse adaptive et orientant la differenciation des cellules T CD4+ auxiliaires en cellules 
memoire Thl et Th2. 

L’age est associe a des alterations intrinseques des cellules souches hematopoTetiques 
(HSC) notamment dans leurs capacites de differenciation avec un accroissement relatif des 
progeniteurs myeloi'des par rapport aux progeniteurs lymphoi'des [2], Avec le vieillissement, 
toutes les lignees hematopoTetiques sont affectees par la diminution de capacity 
regenerative, mais une diminution moderee des cellules presentatrices d’antigenes 
(monocytes, cellules dendritiques) est associee a une plus faible expression des Toll-like 
recepteurs et des molecules de co-stimulation des lymphocytes ainsi qu’a une production 
inappropriee de cytokines pro-inflammatoires (IL-ip, 11-6, TNFa) et de cytokines telles que 
l’IL12 et I’lLI8, I’ensemble traduisant une deregulation du systeme immunitaire et ayant pour 
consequence une capacity limitee de la reponse innee a controler localement I’infection et a 
declencher la reponse immune adaptative. L’etude conduite par Panda et at. aupres de deux 
groupes de personnes agees respectivement de 21 a 30 ans et de 65 ans et plus [5] montrait 
apres vaccination par un vaccin trivalent grippal inactive, chez les personnes agees, un 
dysfonctionnement des TLR, avec une production cellulaire des cytokines diminuee et une 
plus faible reponse des anticorps anti-hemagglutinine. Ainsi, cette etude indique qu’avec 
I’age, la stimulation moindre de I’immunite innee liee a la capacity diminuee de stimulation 
des TLR des cellules dendritiques apres contact avec une vaccination influe sur la reponse 
specifique humorale, adaptative, au vaccin. 
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3.1.2 - Alteration des reponses adaptatives, et des reponses vaccinates chez la 
personne agee 

Les reponses adaptatives ou specifiques comprennent schematiquement I’immunite a 
mediation cellulaire et I’immunite humorale. L’immunite cellulaire est mediee par les 
cellules T : d’une part les lymphocytes T auxiliaires CD4+ qui se differencient lors des 
reponses primaires au contact des cellules presentatrices d’antigene en cellules Thl, 
activant les capacites cytotoxiques des lymphocytes CD8+ et des macrophages ou en 
cellules Th2, activant les reponses humorales, et d’autre part les cellules T cytotoxiques 
CD8+ qui eliminent les cellules infectees en produisant differentes cytokines. Au decours de 
la reponse primaire, les cellules T specifiques residuelles maintiendront la memoire. 

La reponse humorale primaire conduit a la production de lymphocytes B actives par les 
lymphocytes Th2 et a la generation de plasmocytes producteurs d’immunoglobulines 
(anticorps), principaux effecteurs de la protection vaccinale, et de lymphocytes B memoires, 
assurant avec les lymphocytes T memoires les futures reponses secondaires. 

Plusieurs facteurs jouent un role cle sur le vieillissement des reponses adaptatives. Le defaut 
de regeneration hematopoi'etique, plus sensible sur les cellules T et B, est un element cle de 
I’immunosenescence. Les mecanismes de ces defauts de capacite regenerative sont le 
defaut de reparation de I’ADN, des alterations du microenvironnement des tissus lymphoi'des 
et la deregulation du developpement cellulaire, de la diminution des telomeres et de I’activite 
telomerase limitant les capacites de proliferation ou de survie cellulaire indispensables au 
maintien de la memoire immunitaire chez le sujet age [1-4] (Fig. 2). 
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Fig. 2 - Alterations des reponses adaptatives 

> Defaut de reponses T du sujet age 

Avec I’age, le vieillissement du thymus aboutit a la baisse de production des cellules 
progenitrices des lymphocytes T et done a la diminution de lymphocytes T CD8+ et 
CD4+ nai'fs circulants. L’involution thymique est tres sensible apres 40 ans. 
Cependant, I’homeostasie des cellules T derive surtout chez I’adulte de la 
proliferation peripherique, elle-meme affectee par le raccourcissement des telomeres. 
Ainsi, les nombres et le repertoire antigenique des cellules T CD4+ nai'ves sont 
relativement maintenus jusqu’a 70 ans alors que les cellules CD8+ sont plus 
affectees. 
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C’est seulement a partir de 80 ans que les taux de lymphocytes T decroissent et 

que le turn-over cellulaire T s’accroissant significativement est profondement affecte 
par les defauts de capacite regenerative [1,6], 

Les lymphocytes produits presentent de plus des anomalies fonctionnelles avec une 
moindre diversite du repertoire immunologique traduisant I’expansion clonale de 
lymphocytes T peripheriques preexistants, entretenue par des stimulations 
antigeniques chroniques comme le CMV notamment [7-9], Ces lymphocytes T 
senescents sont enrichis en cellules memoires et effectrices mais appauvris en 
cellules naives, reduisant ainsi la capacite du systeme immunitaire d’elargir la 
diversite du repertoire antigenique. De plus, des defauts intrinseques de memoire T 
apparaissent avec I’age. Les proprietes replicatives de ces cellules memoires sont 
alterees par les defauts de reparation de I’ADN et le raccourcissement des telomeres 
puisque la persistance de ces cellules T memoires depend de leur capacite 
proliferative chez le sujet age, conduisant a I’epuisement reduit les capacites 
replicatives et fonctionnelles de ces lymphocytes T CD28- [1,2,8-11]. Ainsi, face a 
toute infection naturelle ou vaccination, la reponse immune est diminuee avec I’age 
avec une moindre capacite des cellules T a controler I’infection. Cependant, certaines 
fonctions des lymphocytes T sont conservees comme la capacite de production 
d’interleukine 2 en reponse a de nouveaux antigenes comme le vaccin anti-rabbique 
ou contre I’encephalite a tiques [12]. 

Les mecanismes de defaut de memoire T varient avec le pathogene. Certaines 
complications, notamment la reactivation de I’infection latente a VZV (virus varicelle 
zona) ou la diminution des reponses aux vaccins grippaux, suggerent que la memoire 
T etablie dans I’enfance se deteriore particulierement a partir de 50 ans. Pour le virus 
VZV, une decroissance reguliere des cellules T CD4 a ete documentee et peut etre 
restimulee transitoirement par des rappels ou par le zona [9,12-14], Cependant, les 
cellules T memoires specifiques des fragments conserves de I’hemagglutinine et de 
la neuraminidase du virus influenza qui ne sont pas sujets au glissement antigenique, 
persistent chez la quasi-totalite des sujets ages. De meme, la memoire T a la 
vaccine, tres peu variable, et acquise dans I’enfance avec la vaccination, persiste 
au-dela de 50 ans, independamment des nombres de rappels anterieurs [15], De 
meme, la memoire contre I’anatoxine tetanique [16]. Enfin, des defauts de regulation 
immune apparaissent avec I’age, induisant des manifestations auto-immunes, mais 
affectant peu les cellules T CD4 memoires qui seraient par contre plus affectees par 
des anomalies metaboliques [13], 

> Defauts de reponses humorales B productrices d’anticorps 

Par ailleurs, le deficit immunitaire lie a I’immunosenescence porte particulierement 
sur les reponses anticorps. La diminution de I’immunite humorale reflete en partie la 
reduction du nombre de progeniteurs de lymphocytes B, Alteration des capacites 
regeneratives des cellules B, mais sans reduction majeure du nombre de cellules B 
[1,2], hormis les cellules B naives. La limitation de la diversite antigenique des 
lymphocytes B contraste avec I’emergence de frequences accrues d’auto-anticorps 
alors que le pool de lymphocytes B matures est egalement altere dans son 
fonctionnement. La diversite des repertoires B est particulierement reduite chez les 
sujets ages «fragiles » avec comorbidites [18,19], alterant la capacite de reponse 
anticorps [16-18], La plupart des reponses B anti-influenza du sujet age sont en effet 
basees sur des mutations du repertoire immun existant des cellules B plus que sur le 
recrutement de nouvelles cellules B naives. La reponse au vaccin 2009 pandemique 
H1N1 etait dominee par I’induction d’anticorps a large reactivite croisee contre de 
multiples souches d’influenza. Par ailleurs, des defauts des mecanismes de 
maturation des immunoglobulines caracterisent les lymphocytes B de sujets ages, 
induisant une diminution des capacites de production d’anticorps de haute affinite, 
comme ceci a ete demontre apres vaccination anti-Hi N1 [1,2,7], Ces modifications 
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conduisent a terme a la diminution de production d’immunoglobulines specifiques a 
haut pouvoir neutralisant, essentiels a I’efficacite vaccinale. 

3.1.3 - Autres facteurs d’immunosenescence 

Par ailleurs cette immunosenescence est influencee par les infections et les comorbidites 
qui modelent les repertoires immuns, les infections anterieures ou les infections chroniques 
par des virus latents (herpes virus, notamment le cytomegalovirus (CMV), polyoma virus, 
anellovirus and adeno-associated virus). L’infection a CMV modele puissamment les 
repertoires immuns car les reponses cellulaires anti-CMV represented 10 % du repertoire 
immun circulant et cette proportion s’accroTt avec I’age semblant participer a I’acceleration de 
I’immunosenescence et au defaut de reponses vaccinales [8], Enfin, I’elevation des 
concentrations de cytokines inflammatoires (appelee « inflammaging ») et du vieillissement 
tissulaire general contribuent aux defauts des reponses vaccinales [17-19], 

3.1.4 - Alterations des reponses vaccinales du sujet age (Tableau 1) 

> Reponses aux rappels 

La memoire immunitaire persiste cependant chez le sujet age comme en temoigne 
plus de 50 ans d’experience de vaccination anti-grippale et I’episode de la pandemie 
A(H1N1)2009, ou la persistance d’une memoire anti-variole [15] ou anti-tetanique 
chez les sujets ages. Cependant, cette memoire n’est pas suffisante pour induire une 
protection et necessite une vaccination de rappel. Cinq vaccins sont susceptibles 
d’etre utilises apres 60 ans contre la grippe, les infections invasives a pneumocoque, 
le tetanos, la coqueluche et le zona et sont censes restimuler une memoire 
immunitaire qui preexiste chez le sujet age. Cette memoire a ete acquise soit par des 
vaccinations anterieures (tetanos, coqueluche), soit par I’exposition aux pathogenes 
(pneumocoques, influenza, varicelle-zona). Cependant, seul le vaccin TdCa (tetanos, 
diphterie reduite et coqueluche acellulaire) induit une reponse anticorps protectrice, 
bien que plus faible que chez le sujet jeune [20], alors que le vaccin 
anti-pneumococcique de type polyosidique non conjugue utilise jusque recemment ne 
peut activer ou reactiver les cellules T memoires. Les vaccins grippaux induisent de 
faibles titres d’anticorps inhibant I’hemagglutination mais semblent proteger au moins 
partiellement une large fraction des populations agees (les resultats differant selon 
les etudes). Cependant, plusieurs etudes epidemiologiques ont remis en question le 
benefice de la vaccination annuelle anti-grippale. De meme, la vaccination avec le 
vaccin vivant attenue varicelle-zona previent seulement partiellement un zona ou 
attenue la severite des algies post-zosteriennes [2j. 

> Reponse primaires aux vaccins 

Par ailleurs, les reponses primaires aux vaccins sont alterees de fagon beaucoup 
plus importante chez la personne agee comme le montre le faible taux de reponse au 
vaccin hepatite B ou au vaccin fievre jaune [2], 
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Points forts 

Les points cardinaux des facteurs de I’immunosenescence pourraient se resumer 
ainsi : 

• defaut de reponse aux nouveaux antigenes ; 

• defaut de persistance de la memoire vaccinale ; 

• « inflamaging » ou augmentation des concentrations de cytokines 
proinflammatoires et influence des co-infections (CMV) et des comorbidites ; 

• deregulation immune et augmentation des manifestations auto-immunes. 
Consequences sur la reponse vaccinale : 

• la memoire immunitaire, quoique reduite par rapport a celle de I’adulte jeune, 
persiste chez la personne agee, ce qui explique I’efficacite des rappels 
vaccinaux ; 

• les reponses a une primo-vaccination sont alterees de fagon beaucoup plus 
importante que les reponses aux rappels chez la personne agee. 


Tableau 1 - Immunosenescence et origine des defauts de reponses vaccinales 


Lies a I’hote 

Lies aux vaccins 

Age 

Type vaccinal 

(attenue, inerte, sub-unitaire) 

Defauts de regeneration hematopoi'etique et 
thymique, defauts fonctionnels 

Variabilite antigenique 
(ex : Influenza) 

Statut genetique 

Voie d’administration 

Comorbidites 

Dose 

« Inflammaging » 


Etat nutritionnel et metabolique 


Fragility 
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3.2 - Epidemiologie du risque infectieux et facteurs de risque chez la personne agee 

La population agee represente ainsi une part de plus en plus importante de la population des 
pays industrialises. II s’agit d’une population heterogene qui cumule a des degres divers des 
facteurs de susceptibilite vis-a-vis des agents infectieux. 

> Facteurs de risque infectieux 

Ces facteurs de risque infectieux sont lies a la fois : 
a I’immunosenescence ; 

a une susceptibilite individuelle (comorbidites accumulees, malnutrition, dependance 
fonctionnelle); 

a la vie en collectivite pour certains (vie en etablissement d’hebergement pour 
personnes agees dependantes - Ehpad) et la promiscuite majorant les contacts entre 
residents et avec le personnel soignant; 

aux soins qu’ils regoivent et a la frequence dans cette tranche d'age des dispositifs 
invasifs (sondes urinaires, acces vasculaires, protheses, pacemaker, etc.); 
aggravees par certains traitements favorisant comme les corticoi'des, les 
immunosuppresseurs mais egalement les sedatifs, les morphiniques, les 
neuroleptiques (risque de fausses route), etc. 

L’ensemble de ces facteurs concourt a la majoration de la transmission des agents infectieux 
et a une forte consommation d'antibiotiques qui majore sur ce terrain la resistance des 
bacteries aux antibiotiques en particulier dans les infections urinaires (Tableau 2). 

II est aussi regulierement rapporte une gravite particuliere des infections survenant chez le 
sujet age. Dans quasiment toutes les infections, il est rapporte une majoration de la mortalite 
dans les populations les plus agees. Cependant, les facteurs qui y sont associes peuvent 
differer d’une infection a I’autre [1,21], 

La resistance des bacteries aux antibiotiques devenant preoccupante, il est necessaire de 
limiter I’utilisation de ces derniers. 

Le tableau 2 presente I’incidence des maladies infectieuses les plus frequentes chez les 
personnes agees. 


Haut Conseil de la sante publique 


18 



Tableau 2 - Incidence des infections les plus frequentes par ordre decroissant chez la personne agee 


Maladie infectieuse 
du sujet age par 
ordre decroissant 
d’incidence 

Incidence 

Commentaires 

References 

Pneumonies 

communautaires 

En France, le risque d’infection invasive a pneumocoque 
(IIP) augmente avec I’age. II est multiplie : 

Par 3 entre 50 a 59 ans 

26,2 % des infections 

justifient une admission aux 
urgences 

InVS, donnees Epibac 2014 3 


Par 5 entre 70 a 79 ans 

Par 12 apres 80 ans par rapport aux adultes ages de 15 
a 49 ans 

74 % des IIP surviennent chez des adultes ages de 50 
ans ou plus (InVS, donnees Epibac 2014). 

Germes en cause: 

pneumocoque, Haemophilus 
mais aussi virus (rhinovirus) 



L’incidence annuelle d’hospitalisation par pneumonie aux 
Etats Unis augmente avec I’age 

63/10 000 adultes entre 65 a 79 ans 
- 164/10 000 chez les >80 ans [22] 


Jain S, 2015 [22] 


Le risque d'llP est multiplie par 5 de 70 a 79 ans et par 
10 chez ceux >80 ans [23]. 

Incidence 10 fois plus elevee en Ehpad, que des patients 
du meme age a domicile, soit 1 episode pour 1 000 jour- 
resident [24]. 


Kayw, 2005 [23] 

Loeb, 2005 [24] 

Infections 

urinaires 

L'incidence dans la communaute est de 77 cas pour 

10 000 hommes parmi les plus de 85 ans. 

L’organisme le plus souvent 
en cause est Escherichia coli 
(75 a 82 % des cas) [25] 

Rowe, 2014 [25] 



Emergence de bacteries 
resistantes 



3 3 InVS. Reseau EPIBAC : http://www.invs.sante.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Maladies-a-prevention-vaccinale/lnfections-invasives-d- 
oriqine-bacterienne-Reseau-EPIBAC/Bulletin-du-reseau-de-surveillance-des-infections-invasives-bacteriennes 
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Maladie infectieuse 
du sujet age par 
ordre decroissant 
d’incidence 

Incidence 

Commentaires 

References 

Epidemies de 

grippe 

9 000 deces par grippe/an chez les personnes >65 ans 
entre 2000 et 2009 [26], 

Surmortalite toutes causes 
confondues au cours de 
I’epidemie 2014-2015 : de 
plus de 18 000 personnes 
chez les sujets ages 

Bonmarin, 2015 [26] 

BEH thematique Grippe, 2015 
[27] 

Epidemies de VRS 
et autres virus 
respiratoires 

Pres de 10 000 mods tous les ans aux Etats-Unis 
particulierement chez la population agee [28]. 


Falsey, 2005 [28], 

Tuberculose 

Incidence en France en 2013 de 7,5 cas pour 10 000 
habitants dont 21 % ont plus de 65 ans [29]. 

La plupart des cas sont des reactivations de primo- 
infections anciennes mais il y a quelques epidemies 
decrites en institution. 


BEH, 2015 [29] 

Infections 

cutanees 

Les erysipeles sont tres frequents et I’incidence en 
population generale est de 1 a 10 cas/10 000 habitants 
(Conference de consensus dermatologie). 

Streptocoque A 

Staphylocoque dore 

Incidence croissante des 
infections cutanees a 

streptocoque du groupe B 

Conference de consensus 
dermatologie, 2000 [30] 

Zona 

En France en 2012, I'incidence est de 125/10 000 
personnes apres 70 ans versus 34-41 cas pour 10 000 
en population generale. 

Plus de 60 % des cas surviennent apres I’age de 45 ans 
[32], 


HCSP, 2013 [31] 

Fraser, 2011 [32] 
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Maladie infectieuse 
du sujet age par 
ordre decroissant 
d’incidence 

Incidence 

Commentaires 

References 

Diarrhees 

infectieuses 

Le Norovirus est le plus souvent en cause. 

Taux d’incidence en France : 22,7 cas/10 000 habitants. 


Donnees du Reseau Sentinelles 
pour le communautaire 


72 % des episodes de cas groupes sont positifs a 
Norovirus (reseau sentinelle InVS). 




Le Clostridium difficile est le 2 e agent pathogene : 
incidence entre 0,77 a 2,95 cas pour 10 000 personnes 
[33], 


Khanna, 2012 [33] 


L’incidence d’hospitalisations pour gastro-enterites est 
de 7,6 pour 1000 personnes chez les plus de 75 ans aux 
Etats-Unis. 
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Les pneumonies communautaires sont une cause majeure d'hospitalisation et de deces 
dans les pays developpes. A titre d'exemple, aux Etats-Unis, les pneumonies represented 
26,2 % des pathologies infectieuses justifiant une admission aux urgences [34]. En 
Allemagne en 2011, 20 000 personnes sont decedees d'une pneumonie dont 18 000 avaient 
plus de 65 ans [35]. 

L'incidence annuelle des hospitalisations pour pneumonies aux Etats-Unis est estimees a 63 
pour 10 000 adultes entre 65 a 79 ans et augmente a 164 cas pour 10 000 chez les patients 
ages de plus de 80 ans [22]. 

Les agents infectieux pathogenes les plus souvent en cause sont les rhinovirus humains, les 
virus grippaux et le pneumocoque. 

Un age eleve est un facteur de risque d’infection invasive a pneumocoque (IIP), 
independamment de la presence d’une pathologie sous-jacente. En France, le risque d’llP 
est multiplie par 3 chez les adultes ages de 50 a 59 ans, par 5 chez les adultes ages de 70 a 
79 ans et par 12 chez ceux ages de 80 ans ou plus, par rapport au risque observe chez les 
adultes ages de 15 a 49 ans, et 74 % des IIP surviennent chez des adultes ages de 50 ans 
ou plus (InVS, donnees Epibac 2014 4 ). 

La surmortalite induite par les epidemies de grippe peut etre tres elevee comme en 
temoignent la surmortalite toutes causes confondues de plus de 18 000 personnes pendant 
I’epidemie 2014-2015 chez les sujets ages [27], En moyenne, 9 000 deces par grippe /an ont 
ete rapportes chez les personnes agees de plus de 65 ans entre 2000 et 2009 [26], 

Le virus respiratoire syncitial serait responsable de pres de 10 000 morts tous les ans aux 
Etats-Unis particulierement dans la population agee. II touche tous les ans 3 a 7 % des 
patients ages et 2 a 7 % d'entre eux developpent une pneumonie [28], 

L’epidemiologie des infections respiratoires basses en Ehpad est mal connue en France 
mais par analogie avec des publications faites aux Etats-Unis dans les « nursing home », 
elle s’etablit a un episode pour 1 000 jour-resident, 10 fois plus elevee que des patients du 
meme age a domicile [24]. Dans I’enquete de prevalence des infections nosocomiales 
effectuee en 2001 et analysee pour la tranche d’age des plus de 65 ans par I’Observatoire 
du risque infectieux en geriatrie (Orig), les infections respiratoires arrivent au deuxieme rang 
des infections nosocomiales (30 %) apres les infections urinaires (31 %), en sachant que le 
taux d’infectes etait de 8,8 % [36]. 

Le nombre de cas de tuberculose maladie declares en France en 2013 etait de 4 934, 
dont 3 579 cas avec une localisation pulmonaire, soit un taux de 7,5 cas pour 10 000 
habitants dont 21 % ont plus de 65 ans [29], Chez les patients ages, la plupart sont des 
reactivations de primo-infection mais quelques epidemies ont ete decrites en institution [37], 

Les infections urinaires sont la seconde cause d'infections communautaires. II a ete estime 
en 2012 aux Etats-Unis que 13,5 % (3,1 millions de visites) des passages aux urgences des 
personnes agees etaient lies aux pathologies infectieuses. Le taux de visites est de 
7 231/100 000 adultes ages. Les diagnostics les plus frequents etaient dans 26,2 % des 
infections des voies respiratoires inferieures, 25,3 % des infections des voies urinaires [34], 
L'incidence rapportee dans la communaute est de 0,9 a 2,4 cas pour 1 000 hommes parmi 
les moins de 55 ans et 7,7 cas pour 1 000 hommes parmi les plus de 85 ans [38]. Les 
organismes en cause ne sont pas specifiques a la personne agee en communautaire, le plus 
souvent Escherichia coli dans 75 a 82 % des cas [25], L'emergence des bacteries 
resistantes et des bacteries hautement resistantes pose un probleme de sante publique, 
avec une incidence elevee en institution. La prevalence des bacteriuries asymptomatiques 
atteint 10 % chez I'homme et 20 % chez la femme de plus de 80 ans hors institution, avec 
malheureusement une utilisation souvent non justifiee d'antibiotiques. 


4 InVS. Reseau EPIBAC : http://www.invs.sante.fr/Dossiers-thematiques/Maladies- 
infectieuses/Maladies-a-prevention-vaccinale/Infections-invasives-d-oriqine-bacterienne-Reseau- 

EPIBAC/Bulletin-du-reseau-de-surveillance-des-infections-invasives-bacteriennes 
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L'incidence des infections cutanees est elevee dans la tranche d'age des plus de 65 ans. 
Les erysipeles sont tres frequents et l’incidence en population generale est de 1 a 
10 cas/10 000 habitants [30]. Apres le streptocoque A, le staphylocoque est la bacterie la 
plus frequemment isolee avec le risque d’emergence de souches resistantes a la meticilline 
[39], D'autres bacteries peuvent etre frequentes, exemple l'incidence des infections cutanees 
a streptocoque du groupe B qui est estimee de 11 a 26/1 000 personnes agees de plus 65 
ans aux Etats-Unis [40], 

Le zona est une maladie causee par la reactivation du virus varicelle-zona, qui survient 
principalement chez les personnes agees : plus de 60 % des cas surviennent apres I'age de 
45 ans [32], En France en 2012, l'incidence est de 12,5/1 000 personnes apres 70 ans 
versus 3,4-4,1 cas pour 1 000 en population generale [31]. Des etudes portant sur les taux 
d'incidence du zona ont ete menees dans les pays d'Amerique du Nord (N=18), en Europe 
(N=33), en Asie (N=7), en Amerique du Sud (N=3) et au Moyen-Orient (N=2). Le taux 
d'incidence du zona variait entre 3 et 5/1 000 annees-personnes en Amerique du Nord, en 
Europe et en Asie-Pacifique, d'apres des etudes prospectives, des donnees de dossiers 
medicaux electroniques ou des donnees administratives avec examen des dossiers 
medicaux. Les taux incidence du zona selon I'age etaient similaires dans tous les pays, avec 
une forte hausse apres 50 ans. Le taux d'incidence etait d'environ 6-8/1 000 
personnes-annees a 60 ans et 8-12/1 000 personnes par an apres 80 ans. 

Les etudes menees il y a plus de vingt ans aux Etats-Unis ont montre a I'epoque des taux 
plus faibles par rapport aux etudes menees ces dernieres annees [41], 

Les diarrhees infectieuses 

Les hospitalisations aux Etats-Unis pour gastroenterites sont de 7,6 pour 1 000 personnes 
chez les plus de 75 ans [42], II s'agit le plus souvent d'infection a Norovirus, communes chez 
les personnes agees fragiles dans les Ehpad. 

L’enquete nationale de prevalence des infections en Ehpad (Priam) conduite en 2006-2007 
par I’Observatoire du risque infectieux en geriatrie (Orig) dans 577 etablissements (44 870 
residents) a retrouve un taux de prevalence des gastroenterites aigues (GEA) de 0,76 %, 
inferieur a celui des infections respiratoires hautes et basses confondues (4,6 %) et a celui 
des infections urinaires (2,6 %). La prevalence des GEA est probablement sous-estimee en 
raison de la difficulty de definir une GEA chez une personne agee en Ehpad [43], 

Une etude a evalue les taux d’hospitalisation et de mortality durant les epidemics a 
norovirus, par rapport aux periodes non epidemiques sur une cohorte retrospective 
constituee a partir d’Ehpad aux Etats-Unis [44], Les taux d’hospitalisation etaient de 124 
(1C 95%, 119,4-129,1) hospitalisations par Ehpad-annee durant les periodes epidemiques 
contre 109,5 (1C 95%, 108,6-110,3) pour les periodes non epidemiques, avec un risque 
relatif de 1,09 (1C 95%, 1,05-1,14) ajuste sur la saisonnalite. De fagon similaire, les taux de 
mortality etaient de 53,7 deces par Ehpad-annee pendant les periodes epidemiques 
(1C 95%, 50,6-57,0) contre 41,9 pendant les periodes non epidemiques (1C 95%, 41,4-42,4) 
(risque relatif ajuste sur la saisonnalite: 1,11, 1C 95%: 1,05-1,18). [.’augmentation des 
hospitalisations etait concentree dans les deux premieres semaines des epidemies, et 
I’augmentation des deces etait concentree sur la premiere semaine des epidemies. En 
conclusion, les epidemies a Norovirus etaient associees a une augmentation significative 
des hospitalisations toutes causes et de la mortality dans les Ehpad. 

La colite a Clostridium difficile a une incidence variable, situee en communautaire entre 7,7 a 
29,5 cas pour 100 000 personnes [33]. L’age superieur a 65 ans est un facteur de risque 
reconnu. En revanche, son incidence est en augmentation ces dernieres annees, parfois liee 
a un clone epidemique virulent emergeant NAP1/027, apparu en 2002 en Amerique du Nord 
et qui a dissemine dans la plupart des pays [45], 

Les risques infectieux specifiques aux voyages chez la personne agee 

En 2008, le nombre de personnes agees de 60 ans et plus voyageant hors des frontieres 
metropolitaines a ete evalue a plus de 1,5 million de personnes. La destination des voyages 
est a 28 % I’Afrique (dont une grande partie dans les pays du Maghreb) et 10 % I’Asie [46], 
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Aussi la vaccination des voyageurs est une question regulierement abordee en pratique 
vaccinale. 

Hepatite A 

Le risque d’infection par le virus de I’hepatite A (VHA) augmente chez la personne 
residant dans des pays a haut niveau d’hygiene voyageant vers des regions a plus 
faible niveau d’hygiene, compte tenu de I’abaissement de la circulation de ce virus 
dans les pays les plus industrialises. 

En France, I’incidence de cas d’hepatite A notifies dans le cadre de la declaration 
obligatoire est evaluee en 2010 a 1/100 000 chez les hommes ages de 45 ans et plus 
et 0,75/100 000 chez les femmes de meme classe d’age [47], 

Parmi les facteurs de risque, 22 % des cas sont survenus apres un sejour hors 
metropole. Or, les etudes serologiques recentes de cohorte de personnes agees 
montrent une diminution de la protection du fait d'une moindre exposition naturelle au 
virus. La severite de I'hepatite A augmente avec I'age. Aux Pays-Bas, entre 2003 et 
2012, 436 cas d'hepatite A ont ete rapportes chez les plus de 50 ans avec un taux de 
mortalite de 1,8 % [48], 

La premiere etape pour prendre en compte le risque d’exposition au VHA au cours 
d’un voyage est la duree et les conditions du sejour, mais egalement I’immunite 
naturelle vis-a-vis du VHA qu’aurait pu acquerir la personne au cours de sa vie. Or, 
I’exposition naturelle au virus de I’hepatite A est moindre actuellement qu’il y a 
quelques annees. En effet, une etude de seroprevalence conduite en 1993 aupres de 
voyageurs suisses ages de 60 ans et plus montre que 56 % d’entre eux sont 
naturellement immunises vis-a-vis du virus de I’hepatite A [49]. Aux Etats-Unis, une 
etude serologique conduite au cours de deux periodes, 1999-2006 et 2007-2012, 
montre une diminution de la seroprevalence VHA sur 10 ans. Concernant la classe 
d’age des personnes de 60 ans et plus, 55,9 % (IC95 : 52.2-59,6) sont immunises en 
1999-2006, alors que la proportion de personnes protegees n’est que de 40,9 % 
(IC95 : 37,6-44,2) sur la periode d’etude 2007-2012 [50], 


Points forts 

• Les maladies infectieuses les plus frequentes chez les personnes agees en France 
sont prioritairement pulmonaires, urinaires, cutanees et digestives. 

• L'incidence annuelle d'hospitalisations aux Etats-Unis pour pneumonie est estimee 
a 164 cas pour 10 000 chez les plus de 80 ans. 

• L'incidence du zona est de 125/10 000 personnes apres 70 ans. 

• Les gastroenterites aigues sont frequentes, souvent dues au Norovirus. La colite a 
Clostridium difficile a une incidence communautaire entre 0,77 et 2,95 cas pour 
10 000 personnes. 

• II ne faut pas negliger le risque d’hepatite A au cours des voyages compte tenu de 
la seroprevalence en baisse chez les personnes agees (de I’ordre de 55 % en 
Suisse). 

• Certaines de ces infections peuvent etre en partie p revenues par la vaccination. 
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4 - Vaccination chez la personne agee : immunogenicite, protection Clinique 
4.1 - Bases des methodes de mesure de I’efficacite vaccinale 

Evaluer I'efficacite vaccinale vise a determiner la protection conferee par cette vaccination 
dans une population. 

La premiere methode est la mesure de la reponse immunologique (detection des anticorps 
protecteurs vaccinaux) qui permet de prevoir la reponse clinique car il a ete montre une 
correlation entre le titre des anticorps protecteurs et la protection vis-a-vis de la maladie. 
C'est ce qui est observe avec la plupart des vaccins inactives (diphterie, tetanos, 
poliomyelite, pneumocoque). La correlation entre le titre des anticorps et le niveau de 
protection est moins pertinente avec les vaccins vivants attenues car cela depend de la 
capacite des agents vaccinaux a se repliquer et de leurs sites de replication (exemple : 
vaccin contre la fievre jaune, vaccin contre le zona). 

La seconde methode, meilleure approche pour mesurer I’efficacite vaccinale, est la mesure 
de I'efficacite clinique des vaccins. Elle est determinee au cours des essais cliniques 
randomises en termes de protection contre la maladie (« vaccine efficacy ») et dans le cadre 
d’etudes observationnelles mesurant I’efficacite du vaccin sur le terrain («vaccine 
effectiveness »). Les criteres mesurant I’efficacite clinique sont avant tout la reduction de 
I’incidence de la maladie mais, dans certains cas, une protection plus globale est mesuree 
comme la reduction de la morbidite, des hospitalisations voire de la mortalite. 

Le tableau ci-dessous decrit les principales methodes de mesure de I’efficacite des vaccins. 


Tableau 3 - Rappels des methodes de mesure de I’efficacite vaccinale 


Efficacite immunologique 

Capacite du vaccin a produire une reponse immune (en anticorps le 
plus souvent) au-dessus d’un seuil defini comme associe a la protection 

Efficacite clinique ou 

“vaccine efficacy”: 

II s’agit du taux de reduction de la maladie dans des circonstances 
ideales ou I’on compare un groupe recevant le vaccin avec un groupe 
temoin. 

C’est le cas des essais cliniques randomises (phase 3 des essais). 

L’efficacite clinique est habituellement calculee selon I’equation 
suivante : 

VE(%) = (R u -Ry)/Ru x 100 

Ru = taux d’incidence chez les non-vaccines ; 

R y = taux d’incidence chez les vaccines 

Efficacite clinique dans la 
pratique “vaccine 

effectiveness” 

II s’agit de I’efficacite vaccinale mesuree dans des etudes 
observationnelles, dans des conditions d'utilisation en pratique reelle 
sur des populations plus larges et souvent dans le cadre d’un 
programme vaccinal (phase 4 des etudes, post-commercialisation). 

Criteres de jugement de 
I’efficacite clinique 

L’efficacite clinique d’un vaccin peut mesurer differents criteres : 

Effet direct: Reduction de I’incidence de la maladie attribuable 
au vaccin 

o Reduction de I’incidence des formes graves 
o Reduction de I’incidence des hospitalisations 
o Reduction des couts attribuables a la maladie 
o Reduction du portage 

Effet indirect: reduction de la maladie parmi les personnes non 
vaccinees. 

Effet global : reduction de la maladie en moyenne chez des 
personnes parmi lesquelles une partie est vaccinee. 
comparativement a une population non vaccinee. 
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II est a noter que la population agee n'a pas ete specifiquement ciblee par certaines etudes 
d’« efficacy » (cas de la vaccination contre la grippe ou contre la fievre jaune par exemple). 


4.2 - Reponses immunes induites par la vaccination et protection clinique vaccinale 
chez la personne agee 

De fagon generale, les reponses immunitaires aux vaccins sont alterees par 
I’immunosenescence, meme pour des vaccins tres immunogenes comme celui contre le 
tetanos et la poliomyelite. 

4.2.1 Vaccination contre le pneumocoque 

Les reponses vaccinales sont mesurees par le taux d’anticorps opsonisants (anticorps 
favorisant la phagocytose par les polynucleaires) contre chacun des serotypes contenus 
dans le vaccin. 

Deux vaccins sont actuellement commercialises et recommandes en France pour la 
prevention des infections invasives a pneumocoque : le vaccin polyosidique non conjugue 23 
valent (PPV23) et le vaccin polyosidique conjugue 13 valent (PCV13). 

> Vaccin polyosidique 23 valent (PPV23) 

Reponse immune 

L’avantage de ce vaccin est sa large couverture serotypique, incluant 69 % des 
souches invasives retrouvees chez I’adulte age de plus de 50 ans 5 . 

Mais ce vaccin etant un polyosidique et non une proteine, il induit une reponse immune 
thymo-independante et par consequent sans possibility de memoire immunitaire. Les 
reponses anticorps diminuent rapidement trois ans apres la vaccination, en particular 
pour les personnes agees et pour certains serotypes capsulaires. 

Dans une etude ayant mesure les taux d’anticorps contre chacun des 23 serotypes de 
fagon sequentielle apres vaccination par le PPV23, il a ete montre que si 80 % des 
personnes agees etaient capables de montrer une reponse contre au moins six 
serotypes, ils n’etaient que 48 % a avoir une reponse contre 15 serotypes et seulement 
3,7 % contre I’ensemble des 23 serotypes composant le vaccin (Fig. 3) [1], 


Immunogenicite du PPV 23 chez le sujet age 


Seuls 3.7% des sujets 
ages ont une reponse 
(taux AC > X 2) contre 
les 23 serotypes 


48% ont une reponse 
contre >15 serotypes 

80% repondent contre 
>6 serotypes 



Nombre de serotypes 


Les barres indiquent le % cumule d adultes 
ayant une augmentation de plus de deux fois 
des contre un serotype donne. 


Fig. 3 - Immunogenicite du vaccin PPV 23 chez le sujet age [1] 


5 Source CNR des pneumocoques. Rapport d’activite 2014, donnees 2013. 
Disponible sur: http://cnr-pneumo.fr/docs/rapports/CNRP2014.pdf 
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Efficacite clinique 

L’efficacite du vaccin PPV 23 selon les populations cibles fait I’objet de discussions 
compte tenu de la qualite des etudes scientifiques. 

Deux meta-analyses recentes ont reevalue I’efficacite du vaccin PPV23 dans la 
pathologie infectieuse pulmonaire a pneumocoque (Annexe 1). 

• La premiere meta-analyse complete celle prise en compte lors de la redaction de la 
note de synthese de I’Organisation mondiale de la sante (OMS) [2,3], par I’inclusion 
de resultats de trois essais randomises de 2008 a 2012 (Annexe 2). 

Au total, I’efficacite du vaccin PPV23 vis-a-vis des infections invasives est confirmee 
chez les personnes agees (OR=0,2 [IC95: 0,1-0,39]). Chez les personnes 
presentant des facteurs de risque, cette efficacite est confirmee avec des resultats 
identiques a ceux presentes lors de la meta-analyse conduite en 2008 (OR=1,56 
[IC95 : 0,35-6,94] [4], 

• Dans la seconde meta-analyse, les etudes ciblees sur la population agee de 55 ans, 
prises en compte egalement dans la note de synthese de I’OMS, mais elle conclut a 
une efficacite moderee du vaccin PPV a 23 ou 13 valences (selon les dates ou les 
etudes ont ete conduites) vis-a-vis des infections invasives a pneumocoque 
(OR=0,35 (IC95 : 0,08-1,49). L’efficacite chez les personnes agees presentant des 
facteurs de risque est moindre (OR=0,8 (IC95 : 0,08-2,88) [5], 

Aucune de ces etudes ne permet de montrer une efficacite vis-a-vis des pneumonies 
toutes causes confondues et quelle que soit la population agee (avec ou sans facteur 
de risque). 

Des conclusions similaires ont ete egalement formulees par les etudes 
observationnelles avec une efficacite du PPV23 evaluee a 50-80 % dans la prevention 
des infections invasives a pneumocoque chez les adultes immunocompetents et chez 
ceux presentant diverses pathologies sous-jacentes, sans immunodepression severe 
[3]. 

La question de la duree de protection clinique du vaccin PPV23 est egalement 
posee. Deux etudes de type cas-temoins ont evalue ce critere. Elies montrent que 
i’efficacite clinique vis-a-vis des infections invasives a pneumocoque diminue avec le 
temps. 

Dans la premiere etude menee chez des sujets de plus de 55 ans [6], la protection est 
estimee a 80 % (51-92) apres moins de trois ans et 58 % (-2-83) plus de cinq ans 
apres vaccination. 

La duree de protection diminue apres 65 ans. Entre 65 et 75 ans, 71 % des adultes 
sont proteges pour une duree de cinq ans tandis qu’apres 75 ans, I’efficacite diminue. 
Chez les personnes agees de 85 ans et plus, I’efficacite vaccinale diminue a 46 % 
(-31-78) dans les trois premieres annees, a 22 % (-90-68) entre trois et cinq ans et 
- 13 % apres plus de cinq ans de la vaccination (Tableau 4) [6], 
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Tableau 4 - Duree de la protection vaccinale chez les personnes 
immuno-competentes > 55 ans 

Duree de la protection vaccinale chez les 
personnes immuno-competentes > 55 ans 


Delai vaccinal 


Age 

N 

< 3a 

3-5a 

> 5a 

< 55a 

125 

93 [82-97] 

89 [74-96] 

85 [62-94] 

55-64a 

149 

88 [70-95] 

82 [57-93] 

75 [38-90] 

65-74a 

213 

80 [51-92] 

71 [30-88] 

58 [-2 - 83 ] 

75-84a 

188 

67 [ 20 - 87 ] 

53 [- 15 - 81 ] 32 [- 67 - 72 ] 

> 85a 

133 

46 [- 31 - 78 ] 22 [- 90 - 68 ] 

- 13 [- 174 - 54 ] 


ED Shapiro et al N Engl J Med 1991;325:1453-60 


Dans la seconde etude cas-temoin, I’efficacite de la vaccination par le PPV23 a ete evaluee 
chez les > 65 ans en Angleterre et dans le Pays de Galles entre 2003 et 2010 en fonction de 
I’age, des facteurs de risque et de I’anciennete de la vaccination [7], L’efficacite dans les 
deux ans, tous ages confondus sur I'ensemble de la population, est de 48 % (IC95% : 
32-60 %). Elle est de 58 % et de 56 % chez les 65-74 ans et chez les 75-84 ans 
respectivement et seulement de 12 % (IC95% : -51-49 %) chez les plus de 85 ans. 

Entre deux et cinq ans apres vaccination, seuls les patients sans facteur de risque et les plus 
jeunes conservent une efficacite du vaccin. Apres cinq ans, plus aucune efficacite n’est 
retrouvee quel que soit le groupe d’age ou le groupe de risque. 

Les personnes qui ont eu une indication a la vaccination anti-pneumococcique par le vaccin 
23 valent doivent done la recevoir tot, e’est-a-dire avant 65 ans ou au maximum avant 75 ans 
pour etre protegees. 

Par ailleurs, le mecanisme responsable de I’hyporeponse vaccinale induit par I’administration 
de doses repetees d’antigenes polysacchariques a fait I’objet de plusieurs etudes vis-a-vis 
de vaccins meningococciques non conjugues [8,9]. II a ete montre que cette hyporeponse 
est liee a I’apoptose des lymphocytes B memoire. Done a terme, les revaccinations avec le 
vaccin pneumococcique 23 valent risquent de contribuer a I’epuisement du repertoire des 
cellules B. 


Points forts 

Les meta-analyses recentes montrent que, chez les personnes agees de plus de 
55 ans sans facteur de risque associe, le PPV23 a une efficacite vis-a-vis du risque 
d’infections invasives a pneumocoque. L’efficacite clinique est reduite chez les 
personnes presentant des facteurs de risque d’infections a pneumocoque et chez les 
personnes ayant plus de 75 ans. 

Aucune de ces etudes ne permet de montrer une efficacite vis-a-vis des pneumonies 
toutes causes confondues et ce quelle que soit la population agee (avec ou sans 
facteur de risque). 

L’efficacite clinique vis-a-vis des infections invasives a pneumocoque diminue avec 
le temps et devient tres faible, voire nulle chez les personnes agees de plus de 85 ans 
et vaccinees il y a plus de trois ans. 
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> Vaccin pneumococcique conjugue 13 valent (PCV13) 

Reponse immune 

Le vaccin pneumococcique conjugue PCV13 associe 13 serotypes, chacun d’entre eux 
etant conjugue a une proteine de la toxine diphterique. Cette conjugaison est 
primordiale chez le jeune enfant de fagon a declencher une reponse 
thymodependante. Elle augmente la reponse en anticorps opsonisants contre 
I’ensemble de 13 seroptypes, y compris chez I’adulte age jusqu’a I’age de 85 ans [10], 
La duree de persistance des anticorps au-dela d’un titre protecteur est cependant 
inconnue. 

Chez les personnes agees, il a ete demontre que la combinaison sequentielle du 
vaccin PCV13 puis du vaccin polyosidique PPV23 etait capable d’augmenter la 
reponse immune contre les 13 serotypes contenus dans le PCV13 [10,11], 

Cette strategie est maintenant recommandee par I’OMS et en France pour la 
vaccination des personnes immunodeprimees [12,13], Depuis 2014, les « Centers for 
Disease Control and Prevention » (CDC) recommandent aussi la vaccination 
generalisee des personnes agees contre le pneumocoque par cette strategie de primo- 
vaccination PCV13 suivie d’un PPV23 [14] (Fig. 4). Cependant, cette recommandation 
differe de la strategie vaccinale en France. Aux Etats-Unis, la vaccination avec le 
vaccin pneumococcique 23 valent est recommandee en population generale chez les 
personnes agees de 65 ans et plus depuis 1997. En 2014, cette recommandation s’est 
elargie a I’association vaccin pneumococcique 13 valent suivi d’un vaccin 
pneumococcique 23 valent et les resultats de I’etude d’efficacite clinique de ce vaccin 
chez les personnes de 65 ans et plus (etude CAPITA, presentee au tableau 3). 


Pneumococcal vaccine-naive persons aged >65 years 


PCV13 at age 
>65 years 


6-12 months* 


PPSV23 


Persons who previously received PPSV23 at age >65 years 


PPSV23 already received 
at age 265 years 


PCV13 


21 years 


Persons who previously received PPSV23 before age 65 years 
who are now aged >65 years 


PPSV23 already received 


PCV13at age 


PPSV23 

at age <65 years 


265 years 



si years 6-12 months* 


25 years 

Abbreviations: PCVI3 = 13-valcnt pneumococcal conjugate vaccine; 
PPSV23 = 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine. 

'Minimum interval between sequential administration of PCV13 and 
PPSV23 is 8 weeks; PPSV23 can be given later than 6-12 months after 
PCV13 if this window is missed. 


Fig. 4 - Recommandations americaines concernant la vaccination anti-pneumococcique 

chez I’adulte > 65 ans [14], 
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Si la vaccination large des enfants contre le pneumocoque a entraine une tranche 
diminution de la circulation des serotypes vaccinaux y compris chez I’adulte age, cette 
strategie ne resout pas le principal probleme actuel, celui du remplacement des 
souches vaccinales par de nouvelles souches non contenues dans le vaccin. La 
recherche doit etre poursuivie vers le developpement d’un vaccin capable d’induire une 
protection independamment des serotypes (vaccins a base de proteines notamment). 

Efficacite clinique 

L’efficacite clinique du vaccin polyosidique conjugue 13 valent (PCV13) chez les 
personnes agees de plus de 65 ans a ete montree dans I’essai clinique CAPITA [15], 
Dans cet essai, 84 496 adultes ont regu une injection de PCV13 ou un placebo. En per 
protocole, I’efficacite vaccinale vis-a-vis de la survenue de pneumonie liee a un des 13 
serotypes contenus dans le vaccin etait de I’ordre 46 % (IC95% : 21,8-62,5 %) et 
atteignait 75 % (IC95% : 41,4-98,8 %) vis-a-vis des infections invasives a 
pneumocoque dues a un serotype vaccinal. 

Cependant, chez les adultes ages de plus de 75 ans, malgre un nombre consequent 
de sujets inclus (n=26 422) I’efficacite vaccinale n’etait pas demontree vis-a-vis de la 
survenue d’une infection invasive a pneumocoque a serotype vaccinal. De plus, 
au-dela de 85 ans, les effectifs etaient tres reduits et insuffisants pour demontrer une 
efficacite du vaccin PCV13 (Tableau 5) [15], 


Tableau 5 - Efficacite clinique du vaccin polyosidique conjugue 13 valent (PCV13) vis-a-vis 
de la survenue d’une infection invasive a pneumocoque a serotype vaccinal 
en fonction de la strate d’age [15] 


Groupe vaccinal 


PC VI3 
N a =42 240 

Placebo 
N a =42 256 

Efficacite 

vaccinale 

(%) 

IC95% 

Valeur 
de p 

Critere de jugement 
principal par sous- 
groupe 

Nombre 
total de 

cas 

n b 

n b 




1 er episode confirme 
de pneumonie 
communautaire a 
pneumocoque 
(CAP) 

139 

49 

90 

45,56 

(21,82, 

62,49) 

<0,001 

Age <75 ans 
n=58 070 

87 

28 

59 

52,54 

24,09, 

70,99) 

0,001 

Age >75 ans 
n=26 422 

52 

21 

31 

32,26 

(-22,31, 

63,19) 

0,21 

Age 75-85 ans 
n=23 480 

43 

15 

28 

46,43 

(-4,33, 

73,57) 

0,07 

Age >85 ans 
n=2942 

9 

6 

3 

-100,00 

(-1156,63, 

57,78) 

0,21 


a . n a =nombre de sujets ayant regu le vaccin dans le groupe vaccinal. 

b . n b =nombre de sujets ayant fait un 1 er episode confirme de pneumonie communautaire a 
pneumocoque. 
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Par ailleurs, cet essai n’a pas montre d’efficacite sur la reduction du risque de deces 
(RR=1,00 (IC95% : 0,95-1,05), sur la reduction du risque de deces par pneumonie ou 
par infection invasive a pneumocoque quel que soit le serotype (RR=0,86 
(IC95% : 0,29-2,55), ni sur la reduction du risque de pneumonie (RR=0,95 (IC95% : 
0,86-1,05). Enfin, la duree de protection est actuellement inconnue. 

Impact de la vaccination pneumococcique sur le portage nasopharynge 

L’efficacite du vaccin PCV13 a ete egalement evaluee par I'impact qu'aurait la 
vaccination sur la reduction du portage nasophyarnge d’isolats pneumococciques. Le 
benefice indirect de la vaccination pneumococcique par la reduction du portage 
nasopharynge a ete essentiellement montre chez les personnes vaccinees et non 
vaccinees, enfants ou adultes jeunes [16], Cependant, le portage nasopharynge des 
serotypes de pneumocoques chez les personnes agees est naturellement relativement 
plus faible que chez les enfants. Les resultats d'une etude observationnelle conduite 
aupres de 417 adultes ages de 65 ans et plus non vaccines, indiquent un taux de 
portage nasopharynge de 9,8 %. La colonisation nasopharyngee pneumococcique est 
plus faible chez les personnes presentant des comorbidites qu'en I'absence de 
maladies chroniques sous-jacentes: OR=0,503 (IC95%: 0,255-0,992) [17]. Les 
serotypes identifies sont ceux majoritairement inclus dans le vaccin PCV13 (89,3 % de 
serotypes vaccinaux mais serotypage conduit sur 60 % des isolats pneumococciques). 
Cependant, les auteurs n'evaluent pas I'impact indirect de la vaccination de ces 
personnes agees sur I'entourage de personnes non vaccinees. 

Line etude observationnelle conduite en 2013-2014 aupres de 210 residents ages en 
institution a detectee un portage naso-pharynge du pneumocoque dans 1,9% 
(IC95% : 0,0-3,8 %) des echantillons des residents dont la couverture vaccinale vis-a- 
vis du PPV23 etait de 87 % et 2 % vis-a-vis des 16,2 % des personnes eligibles a la 
vaccination au PCV13. Seul le serotype 3, inclus dans la composition des deux vaccins 
fut detecte. Les auteurs suggerent que la vaccination avec PCV13 peut induire un 
benefice individuel et conferer egalement un certain degre de protection de groupe [18] 


Au total 

• Les donnees d’efficacite clinique vaccinale du vaccin polyosidique PPV23 ont 
ete prises en compte par les autorites sanitaires pour ne pas recommander 
systematiquement la vaccination des personnes agees avec le PPV23 [19]. 

• La combinaison sequentielle du vaccin PCV13 puis du PPV23 pour elargir la 
couverture serotypique a fait recommander une strategie de primo-vaccination 
PCV13 suivie d’un PPV23 chez toutes les personnes a risque tres eleve 
d’infections invasives quel que soit leur age : immunodepression, syndrome 
nephrotique, breche osteo-meningee, implant cochleaire ou candidat a 
I’implantation [20], 

• Les donnees d’efficacite clinique du vaccin PCV13 chez les personnes agees 
sont en cours d’expertise par le Haut Conseil de la sante publique pour statuer 
de I’interet ou non de la vaccination anti-pneumococcique a I’ensemble des 
personnes agees y compris a risque faible ou modere. 

• De nombreuses questions se posent a ce jour concernant I’age optimal de la 
vaccination et celui au-dela duquel le vaccin ne serait plus efficace, 
concernant la necessity de rappels, et I’impact des modifications serotypiques 
recentes sur I’efficacite vaccinale en vraie vie. 
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4.2.2- Vaccination contre le tetanos du sujet age 

Ce vaccin, developpe par Ramon et coll, en 1925, base sur I’utilisation d’une toxine 
detoxifiee par le formaldehyde, est toujours I’un des vaccins les plus immunogenes et les 
plus efficaces dans le monde. 

Reponse immune 

Apres primo-vaccination et rappels a I’adolescence (7 injections habituellement), les 
titres d’anticorps antitetaniques persistent pendant plusieurs decades au-dessus du titre 
protecteur de 0,01 lll/mL [21]. On note cependant une baisse progressive des titres 
avec une demi-vie estimee a 11 ans (IC95% : 10-14) [22], Neanmoins, apres un seul 
rappel, 98 % des adultes atteignent a nouveau des titres protecteurs. 

Comme vu au chapitre decrivant I’immunosenescence, du fait d’une perte progressive 
des cellules memoires avec I’age (et ceci se voit a partir de 40 ans), les personnes 
agees repondent moins bien aux revaccinations [23]. 

Efficacite clinique 

La population agee n'a pas fait I’objet d’etudes specifiques cliniques sur le vaccin 
tetanique. Aussi I’efficacite a ete evaluee de maniere indirecte par la persistance des 
anticorps antitetaniques et compte tenu de la bonne correlation entre le titre des 
anticorps et la protection clinique. 

II est a noter que la majorite des 36 cas de tetanos declares en France entre 2008 et 
2011 sont survenus chez des personnes agees de plus de 70 ans (en moyenne 78 ans). 
Une etude de seroprevalence europeenne a montre en 1998 qu’environ 14 % des 
femmes agees de plus 70 ans et 4 % des hommes de la meme tranche d’age n’avaient 
pas d’anticorps contre le tetanos [24], Ces donnees ont ete confirmees en 2009 par une 
etude frangaise qui a montre que pour 10 % des personnes de plus de 70 ans d’age, les 
anticorps contre le tetanos n'avaient pas ete detectes (25], 

La principale raison de I’absence de detection des anticorps n’est pas la perte des 
reponses immunes avec I’age car ce vaccin est tres immunogene mais I’oubli des doses 
de rappels pendant la vie adulte. 


Point fort 

• II existe une baisse progressive des titres d’anticorps antitetaniques avec 
une demi-vie estimee all ans (IC95% : 10-14). Cependant, apres un seul 
rappel, 98 % des adultes atteignent a nouveau des titres protecteurs. 


4.2.3 - Vaccination contre la diphterie chez le sujet age 

La diphterie est devenue une maladie tres rare depuis I’introduction de la vaccination, 
effective en 1945 et devenue universelle dans le cadre du PEV depuis 1974. 

En France, le dernier cas autochtone de diphterie a Corynebacterium diptheriae porteur du 
gene codant la toxine diphterique (tox+) en metropole a ete notifie en 1989. II n’y a eu aucun 
cas de diphterie signale de 1990 a 2001. De 2002 a 2014, 9 cas de C. diphtheriae tox+ ont 
ete importes de zones d’endemie en metropole et 8 cas ont ete signales a Mayotte depuis le 
rattachement de ce departement en 2011 a la France. Depuis 2003, la surveillance a ete 
elargie aux infections zoonotiques a Corynebacterium ulcerans tox+. De 2003 a 2014, 33 
infections a C. ulcerans tox+ ont ete notifiees en France metropolitaine. Ces cas 
concernaient majoritairement des femmes agees de 70 ans et plus presentant des 
comorbidites et etant en contact avec des animaux de compagnie [26]. 
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Cependant, dans le monde, 7 321 cas ont ete rapportes a I’OMS en 2014 et malgre les 
programmes universels de vaccination contre la diphterie, la bacterie C. diphtheriae 
toxinogene (plus rarement C. ulcerans) n’a pas cesse de circuler. Une caracteristique des 
epidemies recemment observees en Afrique, en Asie, en Europe et en Amerique du Sud 
etait le pourcentage eleve de cas chez I’adulte [27]. Au cours de I’importante epidemie 
survenue en Russie entre 1990 et 1997, et qui a rapporte plus de 157 000 cas, 38 a 82 % 
sont survenus chez I’adulte [27], Bien que cette epidemie soit controlee, des cas 
sporadiques importes continuent a etre regulierement rapportes par plusieurs pays 
europeens (Lettonie, Lituanie, France, Espagne, Pays-Bas, Allemagne). 

Reponse immune 

Selon I'OMS, le maintien de rappels vaccinaux chez I’adulte tous les 10 ans est 
necessaire pour entretenir, dans les pays de faible endemie, une immunite vaccinale 
au-dessus du seuil de protection de 0,1 lll/mL [27], Cependant, chez le sujet age, il 
existe tres peu de donnees specifiques de reponses vaccinales. 

Une etude recente, conduite chez 252 adultes ages de plus de 60 ans, a demontre 
qu’un seul rappel antidiphterique associe a un rappel antitetanique ne suffisait pas a 
induire une immunite protectrice de longue duree [28], Les participants recevaient un 
rappel DTP et une partie de la cohorte recevaient une seconde dose cinq ans apres. 
Malgre I’apparition de taux d'anticorps a un taux protecteur quatre semaines apres la 
vaccination chez tous les participants, les taux d'anticorps chutaient sous le niveau 
protecteur au bout de cinq ans. Ce niveau protecteur etait restaure apres le second 
rappel. Ainsi, plusieurs rappels consecutifs semblent necessaires pour induire 
I’apparition de cellules memoires et d’une protection de longue duree chez le sujet age. 

Efficacite clinique 

II n’existe pas de donnee specifique de protection chez le sujet age avec le vaccin 
diphterique mais Ton sait que I’immunite diminue avec le temps et que des 
revaccinations tous les dix ans sont recommandees. 

Ceci justifie le rappel tous les dix ans chez I’adulte age de plus de 65 ans, preconise au 
calendrier vaccinal frangais comme par I’OMS. 


Point fort 

• Le maintien de rappels vaccinaux contre la diphterie chez I’adulte tous les 10 
ans est necessaire pour entretenir, dans les pays de faible endemie, une 
immunite vaccinale au-dessus du seuil de protection. 


4.2.4 - Vaccination contre la poliomyelite chez le sujet age 

Le vaccin contre la poliomyelite, constitue d’un vaccin inactive comportant trois valences, est 
tres immunogene. 

En France, seules les formulations de vaccins polio inactives (VPI) sont commercialisees, 
alors que dans de nombreux pays d'endemie, les vaccins polio oraux (VPO) sont 
administres, en particulier en primo-vaccination chez les enfants. 

Reponses immunes 

Les personnes ayant regu une primo-vaccination complete et les rappels de 
I’adolescence ont une protection qui perdure pendant plusieurs decennies. L’OMS ne 
recommande d’ailleurs pas de revaccination chez I’adulte, comme c’est le cas en 
France depuis 2013 aux ages de 25 ans, 45 ans, puis tous les 10 ans au-dela de 65 
ans. Cependant, les schemas vaccinaux ne peuvent etre compares entre les pays 
d'endemie dans lesquels I'administration de VPO puis de VPI est utilisee, et les pays 
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non endemiques ou seuls les vaccins VPI sont injectes. Par ailleurs, chez la personne 
agee, il n’existe pas de donnees specifiques de reponses vaccinales. 

Efficacite clinique 

II n’existe pas de donnee specifique de protection chez la personne agee avec le 
vaccin poliomyelitique polyvalent (Poliol ; Polio2 ; Polio3). 

Chez les personnes ayant regu une primo-vaccination complete dans I’enfance, la 
protection persiste pendant plusieurs decades et de nombreux auteurs considered 
qu’une revaccination chez I’adulte ayant regu une primo-vaccination par le vaccin oral 
n’est pas necessaire. 

L’OMS indique que pour les voyageurs ayant regu une vaccination de base complete, 
un seul rappel a I’age adulte suffit pour conferer une immunite a vie [29]. En France, 
les rappels a base de vaccin inactive restent preconises a 25 ans, 45 ans, 65 ans puis 
tous les 10 ans en raison de I’immunosenescence. 


Point fort 

• II n’existe pas de donnee specifique de protection chez le sujet age avec le 
vaccin poliomyelitique inactive polyvalent. 


4.2.5 - Vaccination contre la coqueluche 
Reponse immune 

L’immunogenicite du vaccin coqueluche acellulaire a ete evaluee dans une analyse 
poolee de quatre etudes portant sur des personnes agees [30], La reponse au rappel 
etait definie par un taux d’anticorps >5 EU/mL (chez les sujets initialement 
seronegatifs) ou ayant au moins double chez ceux seropositifs. Une reponse etait 
observee chez 89,2 % des sujets pour la toxine pertussique, 95,8 % pour 
I’hemagglutinine filamenteuse, et 94,5 % pour la pertactine, suggerant qu’un seul 
rappel est susceptible d’induire une bonne reponse chez la majorite des individus. 

Dans une autre etude sur I’immunogenicite du vaccin Boostrix® chez les personnes 
agees de plus 65 ans, il a ete montre qu’apres une seule dose d’anatoxine tetanique, 
de valence diphterique a dose reduite et de coqueluche acellulaire (TdaP), les 
concentrations moyennes d’anticorps anticoquelucheux etaient non inferieures a celles 
observees chez I’enfant apres primo-vaccination [31]. 

Concernant la duree de protection conferee par la vaccination contre la coqueluche, 
elle a fait I'objet d'une modelisation apres I'administration d'une dose de rappel chez 
160 adolescents. La modelisation prevoit une decroissance des taux d’anticorps avec 
un niveau avant le rappel en 15,3 ans (7,0 ; 28,0) pour la pertactine, 11,0 ans (5,7 ; 
18,9) pour les fimbriae, de 10,5 ans (3,6 ; 24,7) pour PT et 9,5 ans (4,2 ; 24,6) pour 
FHA. La proportion predite de personnes ayant a 10 ans des taux d’anticorps 
superieurs aux taux pre-booster est de 76 % pour PRN, 53 % pour FIM, 41 % pour PT 
et 40 % pour FHA [32], 

Une autre etude a evalue la persistance des taux d’anticorps apres rappel d’un vaccin 
dTca chez 75 jeunes adultes qui avaient regu dix ans auparavant a I’age de 10-14 ans 
un rappel de ce meme vaccin [33]. Le pourcentage de seropositifs est avant le premier 
rappel de 62,2 % (50,1 ; 73,2) pour PT, de 98,6 % (92,7 ; 100) pour FHA et de 82,7 % 
(72,2 ; 90,4). A dix ans, les taux sont respectivement de 61,3 % (49,4 ; 72,4), 100 % 
(95,2 ; 100) et 96,0 % (88,8 ; 99,2). Apres le rappel de dix ans, 100 % ont des 
anticorps pour les trois composants du vaccin. Les auteurs estiment que ces etudes 
apportent des arguments pour une recommandation de rappel decennal. 
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Efficacite clinique 

Les donnees epidemiologiques recentes ont montre une incidence croissante de la 
coqueluche chez le sujet age [34], La morbidite liee a la coqueluche est substantielle, 
marquee par des complications frequentes liees a la toux rebelle, telles que perte de 
poids, incontinence urinaire, syncope, fractures de cotes. D’autres complications plus 
severes telles que pneumothorax, prolapsus rectal, hematome sous-dural, convulsions 
voire encephalopathie ont ete decrites [34]. 

S’il est demontre que le vaccin est immunogene chez le sujet age, il n’existe pas de 
donnee specifique de protection chez la personne agee avec le vaccin coquelucheux. 


Points forts 

• L’incidence de la coqueluche chez la personne agee est croissante et la 
morbidite substantielle sur ce terrain. 

• II n’existe pas de donnee specifique de protection chez la personne agee avec 
le vaccin coquelucheux. 

• Mais en raison d’une decroissance des taux d’anticorps, plusieurs etudes 
soutiennent la proposition de rappels decennaux. 


4.2.6 - Vaccination contre la grippe chez le sujet age 
Reponse immune 

La reponse a la vaccination anti-grippale est diminuee chez la personne agee de plus 
de 65 ans par rapport a I’adulte jeune si on se refere aux seuls anticorps neutralisants 
induits par la vaccination et consideres comme correlats de protection dans les essais 
cliniques. 

On reconnait cependant de plus en plus, chez la personne agee, I’importance de 
I’immunite cellulaire T dans la protection a cote des reponses anticorps. 

Efficacite clinique 

Devaluation de I’efficacite vaccinale contre la grippe est limitee par de nombreux biais 
methodologiques des etudes et le fait que ces etudes ont ete conduites de maniere 
retrospective, apres la mise en place de politique vaccinale. 

A la suite de la pandemie de 1957-1958, les autorites sanitaires americaines 
recommanderent la vaccination annuelle systematique des personnes agees de 65 ans 
et plus et des personnes a risque de complications graves du fait de pathologies 
sous-jacentes. Cette politique vaccinale a ete mise en place en France a partir de 
1985. 

De fait, aucune etude randomisee contre placebo n’a ete conduite avant les 
recommandations vaccinales. Les donnees d’efficacite vaccinale ont ete determinees a 
partir d’etudes de cohorte et d’etudes observationnelles. 

L’efficacite de la vaccination grippale chez la personne agee a ete evaluee a partir de 
trois meta-analyses et d’une analyse critique des etudes de cohorte [35] (Annexe 3). 

La meta-analyse Cochrane de 2010 n'a pas permis de conclure a I'efficacite de la 
vaccination grippale chez les personnes agees de 65 ans et plus. L’analyse critique de 
la meta-analyse Cochrane de 2010, en reanalysant les memes etudes conduites sur 
une periode de quarante ans et en les stratifiant selon les sequences des evenements 
de la grippe chez le patient (exposition, infection, evolution clinique), a cependant 
montre une efficacite vaccinale de 30 % vis-a-vis de la prevention des complications 
ietales et non letales de la grippe, de 40 % pour la prevention de la grippe clinique, de 
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50 % vis-a-vis de la grippe confirmee virologiquement et de 60 % vis-a-vis de la 
prevention de I’infection grippale biologique [36]. 

Dans les autres meta-analyses, I’heterogeneite des etudes cliniques avec de 
nombreux biais n’a pas permis de conclusion sur les resultats des etudes [37], 

Les etudes de cohorte conduites de 2000-2011 et incluant environ 140 000 personnes 
agees de 65 ans et plus presentent de nombreux biais. 

Les donnees obtenues sur la cohorte de « Kaiser Permanente » prennent en compte 
ces biais. Ainsi, I’efficacite vaccinale a ete etudiee au cours de neuf saisons grippales 
(1996-2005), incluant 115 823 deces [38], L’efficacite vaccinale contre la mortalite 
toutes causes confondues est de 4,6 % (0,7-8,3), allant de 5,3 % chez les personnes 
agees de 65 a 79 ans a 3,9 % chez les personnes les plus agees. Cette efficacite est 
estimee a 40 % pour la prevention des deces lies a la grippe [35], 

En France, selon la meme methodologie appliquee a la cohorte de « Kaiser 
Permanente », I’efficacite du vaccin grippal contre les deces toutes causes confondues 
chez les personnes agees de 65 ans et plus a ete estimee a 36 % entre juillet 2000 et 
mai 2009, pour une couverture vaccinale de 63 % en moyenne, ce qui correspond a 
plus de 2 000 deces evites lies a la grippe. 


Points forts 

Malgre une immunogenicite reduite du vaccin grippal chez la personne agee et 
des etudes cliniques aux methodologies tres heterogenes, les resultats 
indiquent: 

une efficacite significative de la vaccination anti-grippale vis-a-vis de la 
prevention des deces lies a la grippe et du risque d’hospitalisation pour 
pneumonie ; 

mais une efficacite moderee de la vaccination vis-a-vis de la prevention 
des deces toutes causes confondues. 


4.2.7 - Vaccination contre le zona 

La vaccination contre le zona a ete developpee specifiquement pour la personne agee de 
plus de 50 ans avec deux types de vaccins : 

un vaccin vivant attenue, provenant de la souche Oka/Merck, et disponible depuis 
2006 ; 

un vaccin sous-unitaire (glycoproteine E) avec un adjuvant (AS01B) developpe 
plus recemment qui sera decrit dans le chapitre Perspectives. 

Reponse immune au vaccin vivant attenue 

Le vaccin vivant attenue induit un rappel des reponses immunes cellulaires et 
humorales contre le virus varicelle-zona. 

Comme tout vaccin vivant attenue, son administration est contre-indiquee chez les 
personnes immunodeprimees. 

Une etude d’immunogenicite a ete menee pour mesurer la moyenne des titres 
d’anticorps en Elisa contre la glycoproteine VZV avant et apres vaccination chez 368 
personnes agees de plus de 50 ans, ayant une antecedent de varicelle [39], Tous les 
sujets recevaient une dose de vaccin vivant attenue, refrigere ou congele. Une 
augmentation moyenne des titres d’anticorps (GMRs) de 2,6 et 2,9 fois a ete observee 
pour le vaccin refrigere et le vaccin congele respectivement par rapport aux titres 
prevaccinaux. Les reponses etaient similaires pour les ages de 50 a 59 ans et >60 ans. 
Chez les personnes agees de plus de 70 ans, les reponses sont reduites [40], 
L’utilisation de deux doses de vaccins separees par un intervalle de six semaines n’a 
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pas permis d’accroTtre les reponses immunes par rapport a une seule injection [41]. Un 
essai recent suggere qu’un intervalle de dix ans entre deux doses serait capable de 
stimuler les reponses cellulaires induites par une premiere vaccination [42], 

Efficacite clinique 

Les donnees d'efficacite vaccinale resultent d'une etude multicentrique randomisee 
versus placebo et stratifiee sur I'age, ayant inclus des personnes agees de plus de 60 
ans et immunocompetentes [43]. Les donnees ont montre que le vaccin reduisait: 

- I'incidence du zona de 64 % en moyenne chez les sujets ages de 60 a 69 ans, 
pour atteindre une efficacite de 38 % en moyenne chez les sujets ages de 70 ans 
et plus ; 

- la severite des douleurs post-zosteriennes dans 61 % des cas. 

Cette efficacite protectrice a ete demontree sur le court terme (0-4 ans) et semble 
diminuer avec le temps. Apres dix ans de suivi, I'efficacite vaccinale du vaccin diminue 
mais persiste pour 20 % des personnes vis-a-vis de la reduction de I'incidence du zona 
et pour 50 % chez les personnes agees de 70 ans et plus sur la reduction de 
I'incidence des douleurs post-zosteriennes. 


Points forts 

La vaccination contre le zona a ete developpee specifiquement pour les 
personnes agees de plus de 50 ans. Le vaccin vivant attenue reduit: 

I'incidence du zona de 64 % chez les personnes agees de 60 a 69 ans, et 
de 38 % chez celles agees de 70 ans et plus ; 

la severite des douleurs post-zosteriennes dans 61 % des cas. 


4.2.8 - Vaccination du voyageur: hepatite A, fievre jaune, encephalite japonaise et 
rage 

> Vaccination contre I'hepatite A 

Chez les personnes seronegatives pour lesquelles un risque d’exposition au VHA 
existe, se pose I’indication de la vaccination et done de la protection vaccinale. On 
considere que les personnes nees avant 1945 ont une forte probability de presenter 
une immunite naturelle et qu’en consequence, elles ne devraient etre vaccinees 
qu’apres une serologie montrant qu’elles ne sont pas immunisees. 

Reponse immune 

La question de la seroprotection vaccinale suite a (’administration de vaccins 
monovalents vis-a-vis de I’hepatite A (schemas a 2 doses administrees a 6 mois 
d’intervalle) ou de vaccins combines hepatite A et B (schema vaccinal a 3 doses : 0, 1, 
6 mois) a fait I’objet de peu d’etudes chez les personnes agees de 60 a 84 ans. Une 
etude retrospective, tres critiquee sur le plan methodologique, conduite en 2003 aupres 
de 43 personnes agees de plus de 60 ans, indique un taux de seroprotection vis-a-vis 
de I’hepatite A de 63 % apres (’administration de schema complet a 3 doses de 
Twinrix® adulte [44], Deux autres etudes retrospectives sont egalement peu 
contributives au vu du faible nombre de personnes incluses, soit 8 personnes pour 
celles vaccinees avec le vaccin monovalent Havrix® 1440 et 16 personnes pour celles 
ayant regu le vaccin Twinrix®. Le taux de seroprotection VHA est de 100 % apres 
(’administration de schemas complets, quel que soit le vaccin administre [45,46], Une 
seroprotection VHA elevee avec le vaccin Epaxal® a ete montree en incluant 
egalement tres peu de personnes agees de 60 ans et plus. 
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Efficacite clinique 

Alors que le risque potentiel d’exposition du VHA existe chez les voyageurs ages de 
60 ans et plus, compte tenu de la diminution significative de circulation du virus dans 
les pays industrialises, I’efficacite clinique de la vaccination VHA au sein de cette 
classe d’age reste peu documentee. Cependant, compte tenu de la seroprevalence du 
VHA chez les personnes agees par I'exposition naturelle au virus, il est recommande 
en France de rechercher les anticorps anti-VHA chez les personnes nees avant 1945 
avant toute decision vaccinale. 


> Vaccination contre la fievre jaune 
Reponse immune 

La persistance de I’immunite du vaccin contre la fievre jaune a ete recemment 
reexaminee suite a I’adoption par I’Assemblee mondiale de I’OMS d’une resolution 
indiquant qu’une dose unique de vaccin fievre jaune est suffisante pour conferer une 
immunite protectrice toute la vie [47], Cependant, I’immunogenicite induite par ce 
vaccin est peu documentee chez les personnes primo-vaccinees agees. Au Bresil, une 
etude sero-epidemiologique a ete conduite en 2011-2012 dans une region non 
endemique pour la fievre jaune (villes de Rio de Janeiro et Alfenas). Les 57 personnes 
agees de 60 ans et plus, ayant un titre d’anticorps considere comme seroprotecteur 
(> 1/10 en anticorps neutralisants), avaient ete vaccinees depuis cinq ans et plus [48]. 

Efficacite clinique 

II n’existe pas de donnees specifiques concernant la protection clinique par le vaccin 
fievre jaune chez le sujet age. Cependant, aucun echec vaccinal n'a ete repertorie 
chez des personnes vaccinees agees. 

En pratique, plus que la question de I’efficacite de la vaccination contre la fievre jaune 
chez les personnes agees de 60 ans et plus qui est posee, c’est le risque 
d’evenements indesirables rares mais graves lies au vaccin contre la fievre jaune, 
vaccin vivant attenue, qui est evoque. Ce point est aborde dans le chapitre 
« Tolerance ». 


> Vaccination contre I'encephalite japonaise 

Le vaccin Ixiaro® est indique pour I'immunisation active des adultes, des adolescents 
et des enfants ages de plus de 2 mois, vis-a-vis de I'encephalite japonaise. Le schema 
vaccinal comprend 2 doses administrees a 28 jours d'intervalle chez les adultes, avec 
la possibility de schema rapide avec un intervalle de 7 jours entre les doses chez les 
personnes agees de 18 a 65 ans. L'etude d'immunogenicite conduite chez 200 
personnes agees de 65 a 83 ans indique une reponse immunitaire plus faible (taux de 
seroconversion, MGT) que celle observee chez des adultes ages de moins de 65 ans 
[49], 


> Vaccination contre la rage 

Vis-a-vis du risque de rage, la vaccination en prophylaxie pre-exposition par le vaccin 
rabique n'a pas ete specifiquement documentee chez les personnes agees. 
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Points forts 

• Le vaccin contre I’hepatite A induit une seroprotection elevee chez la personne 
agee. 

• La reponse immunitaire contre le vaccin de I’encephalite japonaise est 
diminuee chez la personne agee. 

• II n’existe pas de donnees specifiques concernant la protection clinique par le 
vaccin fievre jaune et le vaccin rage chez la personne agee. 


4.3 - Tolerance 

Sont pris en compte dans ce chapitre : 

> les vaccins couramment utilises chez la personne agee : grippe, pneumocoque ; 

> les vaccins pour lesquels la question de la tolerance est posee chez la personne 
agee : zona et fievre jaune. 

4.3.1 - Vaccin grippal 

La bonne tolerance des vaccins grippaux saisonniers est reconnue dans les diverses meta¬ 
analyses [50], Les reactions indesirables liees aux vaccins sont benignes et transitoires : 
douleurs et erythemes au site d’injection et reactions systemiques (myalgies, malaises, 
cephalees et/ou une fievre legere) [36], Enfin, divers symptomes ou affections neurologiques 
tels que nevralgie, paresthesie, nevrite, encephalomyelite, paralysie peripherique des nerfs 
craniens (paresie faciale) ou syndrome de Guillain-Barre (SGB) ont egalement ete observes 
mais tres rarement (<1/10 000). Une revue de la litterature montre que le risque de survenue 
d’un syndrome de Guillain-Barre est d’environ un cas de plus par million de personnes 
vaccinees par rapport a la frequence attendue du SGB dans la population adulte, qui est de 
I’ordre de 2,8 cas par an pour 100 000 habitants dans la population generale frangaise [51]. 
En revanche, la grippe est consideree comme un des facteurs de risque possible du SGB 
avec une incidence de I’ordre de 4 a 7 pour 100 000 sujets grippes [52]. 

4.3.2- Vaccins pneumococciques 

Les effets secondaires des vaccins pneumococciques different selon qu'ils comportent un 
adjuvant (PCV13) ou non (PPV23) et selon la voie d'administration. Des reactions locales 
apres PPV23 sont presentes chez 9 % des patients lors d'une injection intramusculaire 
versus 24 % par voie sous-cutanee (non recommande) [53], 

Apres PCV13, des effets indesirables sont observes dans le premier mois post-vaccination 
dans 18 % des cas versus 14% des cas dans le bras controle [15]. 

4.3.3 - Vaccin zona 

Les principales donnees de tolerance sont issues de I'etude pivot menee avec le vaccin 
vivant attenue [54], Les manifestations indesirables communement rapportees concernent 
principalement des reactions au site d’injection et des cephalees. L’analyse des donnees de 
pharmacovigilance n’a pas revele de signal particulier avec un taux de notifications des 
evenements indesirables post-vaccination de I’ordre de 85/100 000 doses vaccinales et de 
5,2 evenements indesirables graves/100 000 personnes vaccinees (eruption de type zona, 
douleur, rash et fievre). 

4.3.4 - Vaccin fievre jaune 

En pratique, plus que la question de I’efficacite de la vaccination contre la fievre jaune chez 
les personnes agees de 60 ans, c’est le risque d’evenements indesirables rares mais graves 
lies au vaccin contre la fievre jaune, vaccin vivant attenue qui est pose. Le risque de 
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maladies viscerotropes (YEL-AVD) lie a la replication du virus vaccinal est estime a 1,1 pour 
100 000 personnes vaccinees chez les 60-69 ans pour atteindre 3,2 pour 100 000 personnes 
agees de 70 ans et plus (revue de la litterature recueillant les donnees collectees de 
1993-2010, portant sur plus de 437 millions de doses administrees dont plus de 57 millions 
chez des voyageurs) [55], S’agissant de I’incidence de maladies neurologiques (YEL-AND) 
dues a une invasion directe du systeme nerveux par le virus vaccinal ou a une reaction de 
type auto-immun, elle est evaluee a 1,6 pour 100 000 vaccines ages de 60 a 69 ans et pour 
la tranche d’age des personnes de 70 ans et plus de 1,1 a 2,3 pour 100 000 [55]. 

Selon I’OMS, il est note que meme si le risque de maladie viscerotrope associe a ce vaccin 
est plus eleve chez les personnes agees de plus de 60 ans que chez les personnes plus 
jeunes, le risque global de survenue de ces evenements demeure faible. 

Pour les personnes agees de plus de 60 ans qu’il est recommande de vacciner et qui ne I’ont 
pas deja ete, le vaccin devrait etre administre apres une evaluation attentive des risques et 
des avantages comparant le risque de contracter la fievre jaune au risque de survenue d’un 
effet secondaire grave. Particulierement au-dela de 70 ans ou une evaluation precise de la 
fragility du patient est recommandee [56], Le rapport benefice/risque doit rester done la 
priorite. 


Points forts 

• Le risque de maladie viscerotrope secondaire a la vaccination contre la fievre 
jaune augmente avec I’age : 1,1 pour 100 000 personnes vaccinees chez les 
60-69 ans versus 3,2 pour 100 000 personnes agees de 70 ans et plus. 

• Une evaluation attentive des risques et avantages de la primo-vaccination 
contre la fievre jaune est done indispensable apres I’age de 70 ans. 

• La revaccination contre la fievre jaune n’est plus recommandee depuis 2016. 
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5 - Vaccination chez la personne agee : couverture vaccinale et 
recommandations actuelles 

5.1 Couvertures vaccinales chez les personnes agees 

5.1.1 - Couverture vaccinale diphterie, tetanos, poliomyelite 

Les donnees nationales les plus recentes proviennent des deux enquetes « Sante et 
protection sociale » realisees en 2002 [1] et 2012 [2] par I’lnstitut de recherche et 
documentation en economie de la sante (Irdes) et analysees par I’lnVS. Les donnees ont ete 
recueillies sur un echantillon aleatoire representatif des beneficiaires de I’assurance maladie 
et les couvertures vaccinales estimees chez les adultes ages de plus de 15 ans. En 2002, la 
proportion de personnes declarant avoir ete vaccinees depuis moins de 15 ans etait de 
71,2 % (70,0-72,3) pour le tetanos, de 41,9 % (40,7-43,2) pour la poliomyelite et de 33,7 % 
(32,4-35,0) pour la diphterie. Cette proportion diminuait significativement (p<0,001) avec 
I’age pour chacun de ces trois vaccins, notamment chez les personnes agees de 65 ans et 
plus pour lesquelles cette proportion etait de 60,5 % (57,6-63,4) pour le tetanos, de 13,3 % 
(11,4-15,5) pour la polio et de 10,5 % (32,4-34,9) pour la diphterie. En 2012, 50,5 % 
(49,4-51,5) des personnes declaraient avoir regu le rappel DTP depuis 10 ans ou moins de 
10 ans. La couverture vaccinale variait significativement avec I’age (p<0,001): elle 
augmentait jusqu’a environ 45 ans (58 %) puis diminuait au-dela (51 % a 65 ans, 47 % a 
70 ans et 38 % a 80 ans) (Fig. 5). Les populations des inter-regions Nord et Mediterranee, 
celles ayant les plus bas revenus, celles etant les moins diplomees, celles ne disposant pas 
d’une couverture complementaire maladie privee ou exergant certaines professions (artisans 
commergants, agriculteurs, ouvriers) etaient les moins bien vaccinees. L’heterogeneite 
geographique, socio-economique et demographique mise en evidence par I’enquete de 2012 
etait la meme que celle montree dans I’enquete ESPS de 2002. 



Fig 5 - Couverture vaccinale rappel DTP par tranche d’age en France en 2012 

Source : enquete ESPS 2012, Irdes-InVS. Les centres des cercles represented la couverture 
vaccinale observee par tranches d’age de 10 ans. La taille du cercle est proportionnelle a I’effectif 
dans chaque tranche d’age. 
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> Enquetes ponctuelles 

Les resultats d’une enquete menee en Isere en 2002-2003 dans trois populations de 
personnes agees de 16 ans ou plus en population generale, en medecine du voyageur et 
en consultation generale, ont montre des couvertures vaccinales, contre le tetanos, la 
diphterie et la poliomyelite, certifies par un carnet de vaccination, comprises 
respectivement entre 31,6 % et 65,2 % ; 24,1 % et 43,6 % ; 25,9 % et 57,7 % [3]. 

Ces enquetes ont montre que la couverture vaccinale (CV) etait superieure chez les 
femmes comparees aux hommes et decroissait avec I’age dans les deux sexes, mais de 
fagon plus marquee chez les femmes agees. Ainsi, dans I’enquete en population 
generale, la CV etait de 45,5 % a 16-25 ans et 21,7 % a 60 ans et plus pour le tetanos ; 
de 44,4 %/51,6 % chez les moins de 25 ans et de 9,3 %/6,8 % a 60 ans et plus chez les 
hommes/femmes pour la diphterie ; de 42,9 %/51,8 % chez les moins de 25 ans et de 
13,0 %/9,1 % chez les 60 ans et plus chez les hommes/femmes pour la poliomyelite [3], 

5.1.2- Couverture vaccinale grippe 

> Sources de donnees perennes 

Selon les donnees de la Cnam-TS, les couvertures vaccinales contre la grippe sont tres 
insuffisantes et en baisse constante depuis 2009-2010 6 . Ceci resulte essentiellement de 
la baisse chez les personnes agees de 65 ans et plus (48,5 % en 2014-2015 versus 
63,9 % en 2009-2010), alors que ces couvertures sont plus stables, meme si inferieures, 
chez les personnes agees de moins de 65 ans en affection de longue duree (ALD) ou 
souffrant d’asthme ou de broncho-pneumopathie obstructive (BPCO) (Tableau 6). Cette 
tendance est confirmee par les donnees du Groupe d’expertise et d’information sur la 
grippe (GEIG) qui montrent des couvertures chez les 65 et plus entre 65 % et 71 % entre 
2000 et 2010, chutant a 62 % pour la saison 2011-2012 et a 58% pour la saison 
2014-2015 7 . Les differences entre ces deux sources de donnees peuvent 
vraisemblablement s’expliquer par une tendance a la surestimation des enquetes 
declaratives du GEIG et peut-etre a une sous-estimation des estimations a partir des 
bases de donnees de remboursement de vaccins. En tout etat de cause, ces couvertures 
sont toutes tres en dega de I’objectif de 75 % dans les differentes populations cibles. 

La surveillance des cas groupes d’episodes d’infections respiratoires aigues en collectivite 
de personnes agees fournit chaque annee des donnees de couverture vaccinale grippe, 
se situant chez les residents au-dela de 80 % avec comme dernier chiffre 83 % pour la 
saison 2010-2011 [4], 


Tableau 6 - Couvertures vaccinales contre la grippe chez les personnes avec ALD ou 
souffrant d’asthme ou de BPCO (Saisons 2005-2006 a 2014-2015, France) 6 



05-06 

06-07 

07-08 

08-09 

09-10 

10-11 

11-12 

12-13 

13-14 

14-15 

65 ans ou 
plus 

63,5% 

63,4% 

63,9% 

64,8% 

63,9% 

56,2% 

55,2% 

53,1% 

51,9% 

48,5% 

< 65 ans * 




39,4% 

47,2% 

37,2% 

39,5% 

39,1% 

38,3% 

37,5% 

Total a 
risque 

61,4% 

61,3% 

62,1% 

58,7% 

60,2% 

51,8% 

51,7% 

50,1% 

48,9% 

46,1% 


Source : Cnam-TS. * personnes avec ALD ou souffrant d’asthme ou de BPCO. 


6 InVS - Cnam-TS. Couverture vaccinale grippe : http://www.invs.sante.fr/Dossiers- 
thematiques/Maladies-infectieuses/Maladies-a-prevention-vaccinale/Couverture- 

vaccinale/Donnees/Grippe 

7 GEIG : http://www.qrippe-qeiq.com/ 
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> Enquetes ponctuelles 

Un sondage en population generale a montre des couvertures en 2011 de 61 % chez les 
65 ans et plus et de 47 % chez les moins de 65 ans a risque [5], Chez les residents des 
Ephad, elles etaient de 91 % en 2010 [6] et de 81 % en 2011 [7], Une enquete chez des 
patients ages de 75 ans et plus hospitalises dans des services de medecine et de 
geriatrie montrait une couverture vaccinale de 58 % en 2011 [8], Une enquete realisee en 
2011 dans un service de soins de suite et de readaptation (SSR) de pneumologie a 
montre une couverture de 77 % chez les personnes agees [9] 

5.1.3 - Couverture vaccinale pneumocoque 

Ce vaccin est recommande chez les personnes agees a risque d’infections invasives a 
pneumocoque (IIP). Les couvertures estimees sur de tels patients par quelques etudes 
etaient tres insuffisantes : 27 % en 2009 en Bourgogne et Franche-Comte [10] et 32 % en 
2011 en Midi-Pyrenees [7] chez des personnes a risque residant dans des etablissements 
pour personnes agees ; 20,5 % chez des patients ages a risque hospitalises dans des 
services de medecine et de geriatrie en 2011 [11] ; 53 % chez des patients ages a risque 
d’un SSR de pneumologie en 2011 [9], 


Points forts 

• En population generale, la couverture vaccinale (CV) augmente jusqu’a 45 ans 
puis diminue avec I’age notamment chez les personnes agees de 65 ans. La 
CV est superieure chez les femmes comparee aux hommes. En 2012, 50,5 % 
des personnes declaraient avoir regu le rappel DTP depuis 10 ans ou moins de 
10 ans. Les inter-regions Nord et Mediterranee, les personnes ayant les plus 
bas revenus, les moins diplomees, celles sans couverture complementaire ou 
exergant certaines professions etaient les moins bien vaccinees. 

• Les couvertures vaccinales contre la grippe sont tres insuffisantes et en 
baisse constante depuis 2009-2010 chez les personnes agees de 65 ans et plus 
(48,5 % en 2014-2015 versus 63,9 % en 2009-2010). Elles sont plus elevees en 
etablissements de personnes agees mais restent en dega de 80 %. 

• La couverture vaccinale pneumocoque recommande chez les personnes 
agees a risque d’infections invasives a pneumocoque (IIP) est tres 
insuffisante, aux alentours de 25 %. 


5.2 - Recommandations vaccinales en France chez les personnes agees 
5.2.1 - Vaccins pneumococciques 

Deux vaccins sont actuellement recommandes en France pour la prevention des infections 
invasives a pneumocoque : le vaccin polyosidique non conjugue 23 valent (PPV23) et le 
vaccin polyosidique conjugue 13 valent (PCV13). 

> Populations cibles 

Chez les adultes, la vaccination contre les infections invasives a pneumocoque est 
recommandee chez les personnes : 

• Immunodeprimees : deficits immunitaires hereditaires ou secondaires (personnes 
infectees par le VIH, personnes sous chimiotherapie ou sous 
immunosuppresseurs, personnes transplantees, personnes atteintes d’un 
syndrome nephrotique). 

• Aspleniques ou hypospleniques. 
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• Non-immunodeprimees porteuses d’une maladie sous-jacente predisposant 
a la survenue d’infections invasives a pneumocoque : cardiopathie, 
insuffisance respiratoire chronique, insuffisance renale et syndrome nephrotique, 
hepatopathie chronique, diabete non equilibre, porteuses d’une breche 
osteo-meningee ou d’implants cochleaires. 

> Schemas vaccinaux recommandes 

• Chez les personnes a risque non immunodeprimees, et celles ne presentant pas 
de breche osteo-meningee ou d’implant cochleaire, le schema vaccinal est 
I’administration d’une dose de PPV23 ; 

• Chez les personnes immunodeprimees, celles atteintes de syndrome nephrotique, 
et les personnes non immunodeprimees (avec breche osteo-meningee, porteuses 
d’un implant cochleaire ou candidates a I’implantation), le schema vaccinal repose 
sur I’administration d’une dose de vaccin PCV13 puis d’une dose de vaccin PPV23 
chez celles non vaccinees anterieurement. Pour les personnes ayant ete 
vaccinees depuis plus de trois ans avec le PPV23, le schema est egalement d’une 
dose de PCV13 puis d’une dose de PPV23. 


Points forts 

• Chez les sujets ages, les donnees d’efficacite clinique vaccinale du vaccin 
polyosidique PPV23 ont ete prises en compte par les autorites sanitaires pour ne 
pas recommander systematiquement la vaccination des personnes agees avec le 
PPV23. 

• (.’amelioration de la reponse immune par la combinaison sequentielle du vaccin 
PCV13 puis du PPV23 a fait recommander une strategie de primo-vaccination 
PCV13 suivie d’un PPV23 chez toutes les personnes a risque eleve d’infections 
invasives quel que soit leur age [12]. 

• Les donnees d’efficacite clinique du vaccin PCV13 chez les personnes agees sont 
en cours d’expertise pour statuer du benefice a etendre ou non la vaccination 
anti-pneumococcique a I’ensemble des personnes agees y compris a risque faible 
ou modere. 

• De nombreuses questions se posent a ce jour concernant I’age optimal de la 
vaccination et celui au-dela duquel le vaccin ne serait plus efficace, concernant la 
necessity de rappels, et I’impact des modifications serotypiques recentes sur 
I’efficacite vaccinale en vraie vie. 


5.2.2 - Vaccin tetanique chez le sujet age 

Chez le sujet age de plus de 65 ans, le maintien de rappels vaccinaux contre le tetanos tous 
les 10 ans est recommande. 

5.2.3 - Vaccin diphterique chez le sujet age 

Chez I’adulte, le maintien de rappels vaccinaux antidiphteriques tous les 10 ans est 
necessaire pour entretenir, dans les pays de faible endemie, une immunite vaccinale. 

5.2.4 - Vaccin poliomyelitique chez le sujet age 

En France, les rappels a base de vaccin polio inactive restent preconises a 25 ans, 45 ans, 
65 ans puis tous les 10 ans en raison de I’immunosenescence. 
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5.2.5- Vaccination contre la coqueluche 

Dans le cadre de la strategie du cocooning, c'est-a-dire la vaccination contre la coqueluche 
des membres de I'entourage familial et des personnes susceptibles d’etre en contact etroit et 
durable avec des nourrissons pendant leurs six premiers mois de vie, il est recommande 
d'administrer une dose de vaccin contenant la valence coquelucheuse si le dernier rappel 
date de plus de cinq ans. Cette situation peut concerner en particulier les grands-parents. Si 
ces adultes ont ete precedemment vaccines dans la strategie du cocooning et se trouvent a 
nouveau en situation de contact etroit avec un nourrisson, elles regoivent une nouvelle dose 
si la vaccination anterieure remonte a plus de dix ans. 

5.2.6 - Vaccination contre la grippe 

Le vaccination contre la grippe est recommandee chaque annee chez les personnes agees 
de 65 ans et plus. 

5.2.7 Vaccination contre le zona 

La vaccination contre le zona est recommandee chez les adultes ages de 65 a 74 ans 
revolus et de 75 a 79 ans revolus dans le cadre du rattrapage (jusqu’en fevrier 2017). 


Les tableaux suivants presentent les recommandations vaccinales vaccin par vaccin : 

Tableaux 7 et 8 - Population generale et vaccinations specifiques 
Tableaux 9 - Personnels soignants et professionnels aidants 
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Tableau 7 - Vaccinations recommandees pour les personnes agees de 65 ans et plus, premiere partie. 
Recommandations pour la totalite ou une partie importante de la population agee 


Personnes agees 
de 65 ans et plus 

Vaccins contre 

Schema vaccinal 


Diphterie (d) 

Tetanos (T) 

Poliomyelite (Polio) 

Rappel a 65, 75, 85 ans, etc. 

Grippe 

1 dose annuelle 

Zona 

1 dose unique 

La vaccination est recommandee chez les adultes ages de 65 a 74 ans revolus 

Ce vaccin vivant attenue est contre-indique chez les personnes immunodeprimees 

Rattrapage 

Zona 

Durant la premiere annee de disponibilite du vaccin, les personnes agees 

de 75 a 79 ans revolus peuvent etre vaccinees dans le cadre d’un rattrapage. 
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Tableau 8 - Vaccinations recommandees pour les personnes agees de 65 ans et plus, 2 e partie. 
Recommandations pour des sous-groupes restreints 


Personnes agees 
de 65 ans et plus 

Vaccins contre 

Schema vaccinal 


Pneumocoque 

Pour les personnes a risque eleve d’infection invasive a pneumocoque [1] 

• Immunocompetentes: 

PPV23 une dose unique 

• Immunodeprimees, syndrome nephrotique, breche osteo-meningee, 
implants cochleaires ou candidat a I’implantation : 

Non vaccinees anterieurement: VPC13 puis PPV23 (S8) 

Vaccinees depuis plus de 3 ans avec le PPP23 : VPC13 puis PPV23 (S8) 

VPC13 : vaccin pneumococcique conjugue 13-valent 

PPV23 : vaccin pneumococcique non conjugue 23-valent 

Coqueluche acellulaire 

(ca) 

Pour les personnes anterieurement vaccinees a I’age adulte et a nouveau en 

situation de cocooning [2] 

1 dose de dTcaPolio [3] 

revaccination si la derniere dose de vaccin coquelucheux date de plus de 10 ans 

(delai minimal de un mois entre 1 dose de dTPolio et 1 dose de dTcaPolio) 

Hepatite A 

Pour les personnes exposees a un risque particulier [4] 

2 doses selon le schema : 0, 6 mois 

Si la personne est nee avant 1945, une serologie prealable est fortement 

recommandee, a la recherche d’anticorps temoins d’une immunite ancienne. 
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[1] a. Immunodeprimes (aspleniques ou hypospleniques incluant les drepanocytoses majeures ; atteints de deficits immunitaires hereditaires ; infectes par le 
VIH, quel que soit le statut immunologique ; sous chimiotherapie pour tumeur solide ou hemopathie maligne ; transplants ou en attente de transplantation 
d’organe solide ; greffes de cellules souches hematopoietiques ; traites par immunosuppresseur, biotherapie et/ou corticotherapie pour une maladie 
auto-immune ou inflammatoire chronique ; atteints de syndrome nephrotique) ; b. non immunodeprimees (porteurs d’une maladie sous-jacente predisposant a 
la survenue d’llP (cardiopathie congenitale cyanogene, insuffisance cardiaque ; insuffisance respiratoire chronique, bronchopneumopathie obstructive, 
emphyseme ; asthme severe sous traitement continu ; insuffisance renale ; hepatopathie chronique d’origine alcoolique ou non ; diabete non equilibre par le 
simple regime ; patients presentant une breche osteo-meningee, porteurs d’un implant cochleaire ou candidats a une implantation cochleaire). 

[2] Toute personne susceptible d’etre en contact etroit et durable avec le futur nourrisson au cours de ses 6 premiers mois. Ceci concerne notamment les 
grands-parents. 

[3] dTcaPolio : vaccin combine diphterie, tetanos, poliomyelite et coqueluche avec des doses reduites d’anatoxine diphterique (d) et d’antigenes coquelucheux 
(ca). 

[4] a. personnes exposees a des risques particuliers : patients infectes chroniques par le virus de I’hepatite B ou porteurs d’une maladie chronique du foie 
(notamment dues au virus de I’hepatite C ou a une consommation excessive d’alcool); b. homosexuels masculins. 
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Tableau 9 - Vaccinations recommandees chez les professionnels de sante et les professionnels 
des etablissements medico-sociaux accueillant des personnes agees 


Categories de professionnels 

BCG 

DT Polio 

Coqueluche 

Grippe 

saisonniere 

Hepatite B 

Rougeole 

(ROR) 

Varicelle 

Professionnels des etablissements ou 

organismes de prevention et /ou de 

soins (liste selon arrete du 15 mars 

1991) 

Obi (si 

exposes) 

Obi 

Rec 

Rec 

Obi (si 

exposes) 

Rec 

(y compris 

si nes 

avant1980, 

sans 

ATCD ) 

Rec (sans 

ATCD, 

seroneg.) 

Professionnels liberaux n’exergant 

pas en etablissements ou organismes 

de prevention et/ou de soins 



Rec 

Rec 

Rec 

Rec 

(y compris 

si nes avant 

1980,sans 

ATCD ) 

Rec (sans 

ATCD, 

seroneg.) 

Personnels des etablissements 

d’hebergement pour personnes agees 

Obi (si 

exposes) 

Obi 

Rec 

Rec 

Obi (si 

exposes) 



Personnels des services sanitaires de 

maintien a domicile pour personnes 

agees 

Obi (si 

exposes) 

Obi 


Rec 

Obi (si 

exposes) 




Obi : obligatoire. 
Rec : recommande. 
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6 - Comment ameliorer la vaccination chez les personnes agees 


6.1 - Acceptabilite de la vaccination chez les sujets ages 

La couverture vaccinale (CV) est variable et, pour la grippe, tend a diminuer chez les 
personnes agees depuis 2010 (cf. chapitre 5). Dans ce chapitre, sont etudies les facteurs qui 
modifient I’acceptabilite de la vaccination et sur lesquels il est envisageable d’agir pour 
ameliorer la couverture vaccinale. 

6.1.1 - Methode 

Afin de reperer les facteurs qui modifient I’acceptabilite de la vaccination chez les personnes 
agees, une bibliographie a ete effectuee, d’une part sur Pubmed, d’autre part dans diverses 
sources de donnees (Direction de la recherche, des etudes, de revaluation et des 
statistiques - Drees -, Institut national de prevention et d'education pour la sante - INPES -, 
Hyper articles en ligne - HAL.archives-ouvertes.fr -, « European Centre for Disease 
Prevention and Control » - ECDC -, Organisation mondiale de la sante - OMS -, Banque de 
donnees en sante publique - BDSP Google). Les revues de la litterature et les 
meta-analyses, peu nombreuses, ont ete priorisees ; lorsque les revues de litterature 
comportaient le niveau de preuve ou la gradation (selon le groupe GRADE) des etudes 
recensees, ces commentaires ont ete notes. Les essais comparatifs (RCT) et les etudes 
observationnelles, descriptives et cas-temoins de grande ampleur ou sur des populations 
specifiques (pour lesquelles il y avait peu d’information) ont ete vues egalement. Les etudes 
qualitatives ont ete incluses en raison du theme ; mais seules les etudes de grande ampleur 
ou qui ont inclus des personnes selectionnees aleatoirement dans les groupes cibles ont ete 
retenues. 

La selection a ete effectuee a partir des mots-cles suivants : determinants de la vaccination, 
acceptabilite, reticence, adhesion, promotion de la vaccination, vaccin, personnes agees, 
>50 ans, age et pour les articles en anglais : « acceptability, ederly people, age more 50, 
vaccination, intervention, attitudes, decision, vaccine hesitancy, barriers, perception, 
vaccination determinants ». 

Les articles ou rapports qui traitaient de I’acceptabilite, des obstacles, ou de la defiance 
vis-a-vis des vaccins chez les personnes agees, ont ete lus. 

Au total, 96 articles ont ete utilises pour rediger ce chapitre. Les articles dont seules la 
qualite et la securite des vaccins etaient etudiees pour I’acceptabilite ont ete elimines car ils 
entrent dans le paragraphe sur la tolerance des vaccins. 

6.1.2- Resultats : quels sont les facteurs retrouves ? 

Chez la personne agee, I’acceptabilite du vaccin grippal est beaucoup plus etudiee que celle 
des autres vaccins. 

On retrouve des facteurs lies a la gravite de la maladie ciblee par la vaccination, le role du 
medecin traitant et des autres professionnels de sante, revolution en fonction de I’age ; 
I’impact de la gratuite du vaccin ou de I’existence d’un bon de vaccination, les relances 
individuelles (postales ou web ou collectives - radio ou television), la qualite de I’information 
sont analyses. La presence de comorbidites, la vaccination anterieure et les representations 
sur la securite et sur la qualite des vaccins, la peur des aiguilles sont egalement des facteurs 
qui modifient I’acceptabilite. Enfin, la volonte de rester independant, I’activite (voyages, 
travail) et les facteurs lies a I’entourage et aux petits-enfants sont plus specifiques que les 
facteurs socio-economiques. 

Chacun de ces determinants est presente dans le tableau ci-dessous (Tableau 10), puis 
discute. 
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Tableau 10 - Facteurs associes a I’acceptabilite de la vaccination 
chez la personne agee de 65 ans et plus communs a tous les ages 
(facteurs qui ameliorent la couverture vaccinale classes du plus important au moins 
important et facteurs specifiques a la personne agee) 


Facteurs qui ameliorent la CV 

Facteurs qui diminuent la 

CV 

Facteurs qui ameliorent ou 
diminuent la CV 

Connaissance sur la maladie. 
Gravite de la maladie 
[7-8-9-10-11-281 

Erreur de connaissance sur la 

maladie 

[7-8-9-281 


Gratuite des vaccins 
[1-2] 

Faible niveau socio- 
economique ou revenu 
[1-27-4] 

Niveau d’etude [2-4-5] (capacite 
a lire des informations mais qui 
peuvent etre erronees) 



Connaissance sur les vaccins 
(consideres comme securitaires 
ou qui donnent la maladie) 
([2-9-10-11-28-291 

Qualite de I’information 
[2-10-21] 

Bon de prise en charqe 
[1-2-13-191 

Relance individuelle 
[1-19-22] 


Information par les medias 
(effets deleteres parfois) 

[2-14-24] 

Etre marie 
[1-2-6] 

Absence de support social 
[1-2-61 


Age > 65 ou 75 ans 
[1-2-12-15] 

Aqe > 90 ans 

T2-10-171 

Sexe feminin 
[3-12-301 


Presence de comorbidites 
[1-2-6-12-13-15-30] 

Demence si vie en long sejour 
[17] 

Difficulty a se deplacer [21 

Perte d’autonomie 

Demence si vie a domicile 
ri 7-281 

Se considerer comme en 
bonne sante 
[3-6-15-161 


Medecin traitant proactif 
[1-2-10-13-28-29] 

Vaccination a domicile 
[1-19] 

Medecin qui laisse passer des 
occasions 
[2-16] 

Medecin non motive 
[21 


Pharmacien 

[1-20-28-29] 

Equipe pluridisciplinaire 
[1-12-19-21-281 


Impact de I’opinion de la famille 
et des amis 
[2-10-28] 

Vaccination anterieure contre la 
qrippe 

[1 -2-3-9-12-13-141 

Effets indesirables lors de 
vaccination anterieure grippe 
[291 

Douleur lors de I’injection 
[2-24-29] 

Volonte de rester independant 
[2-101 

Activite sociale (travail etc.) 

[2] 

Protection de I’entouraqe 
[2-101 

Personnes a charge 
[2] 

Religion 
[25, 31-36] 

Moyennes et grandes villes 
[2] 

Milieu rural, tres grandes villes 
[2] 



Tabagisme / surpoids 
[51 
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> Perception de la gravite (ou non) de la maladie a prevention vaccinate 

Les donnees en population generale montrent que la perception de la gravite de la 
maladie et la peur des effets indesirables, jouent un role determinant dans la volonte 
de se faire vacciner [7,8,28], Dans une revue de la litterature [9], la gravite ressentie de 
la grippe pandemique a ete un facteur majeur de vaccination dans les pays concernes 
et a I’inverse, les pays dont la population pensait que la grippe H1N1 n’etait pas grave 
ont eu une moins bonne vaccination. 

Dans I’etude qualitative de Eilers [10], realisee aupres de 80 personnes agees de 50 a 
89 ans, reunies en « focus group », vivant a domicile, en foyer-logement ou en 
etablissement de sante, le fait de se sentir vulnerable, d’avoir deja ete malade et les 
connaissances sur la gravite et les consequences de la maladie (grippe, zona, 
pneumopathies, coqueluche) vont accroTtre la volonte de se faire vacciner. Chez les 
personnes adultes (quel que soit I’age), le fait de considerer la grippe comme 
potentiellement grave, en etre informe par son medecin traitant, la peur de contaminer 
sa famille ou ses amis favorisent la vaccination. 

On retrouve I’importance de la connaissance de la gravite de la maladie (grippe, 
tetanos, rougeole, hepatites A et B, pneumocoque) et de son evolution en fonction de 
I’age, pour favoriser la vaccination dans une etude qualitative anglaise [11] realisee 
aupres d’un echantillon aleatoire. 

A I’inverse, I’absence d’information, les connaissances erronees (vaccinations 
reservees aux enfants, facilite du soin pour la grippe...) sont des freins a la vaccination 
grippale [9], 

> Role du medecin traitant et des autres professionnels de premiere ligne 

Dans la revue de la litterature de 2008 a 2012 editee par l’« European Center for 
Disease Control » (ECDC) [1], qui concerne les facteurs qui influent la vaccination 
grippale, le rappel par le medecin traitant isolement est peu efficace (un essai clinique 
randomise (RCT) sur 4 est positif). 

La confiance dans son medecin traitant est un facteur important pour etre motive a se 
faire vacciner contre la grippe [13,28], Dans I’etude qualitative neerlandaise [10], la 
place du medecin traitant, lorsque la confiance est instauree, vient egalement soutenir 
d’autres facteurs favorables a la vaccination. Les personnes les moins agees font 
moins confiance a leur medecin traitant et souhaitent decider elles-memes. 

Le suivi par un medecin augmente la possibility d’etre vaccine. Dans une etude 
frangaise, la couverture vaccinale contre le tetanos est meilleure parmi les patients 
ages de 60 ans et plus suivies par un medecin traitant (70,2 %) que parmi celles vues 
a I’occasion d’une consultation de medecine du voyage (53,4 %) ou en population 
generale (21,7 %) 8 . 

Toutefois, les personnes eligibles a la vaccination et suivies tres regulierement par un 
medecin peuvent etre non vaccinees. Chacune des consultations est alors une 
occasion manquee de vaccination. Plusieurs motifs de non-vaccination sont notes : le 
patient ne revient pas en consultation ou le medecin a oublie de le faire [2] ou le patient 
est suivi par plusieurs medecins [16], Parmi les 4 772 patients (moyenne d’age 77 ans) 
hospitalises dans I’etude americaine [16], 47 % etaient vaccines a la fois contre la 
grippe et contre le pneumocoque. Parmi les personnes non vaccinees contre la grippe 
(29 %) ou contre le pneumocoque (53 %), plus de 99 % avaient visite en moyenne 
11,2 fois un medecin dans I’annee. L’hospitalisation etait egalement une occasion 
manquee : 51 % avaient ete hospitalises 1,5 fois dans I’annee et 70,8 % hospitalises 
3,7 fois dans les cinq ans precedents [16]. 

De plus, avoir un medecin traitant non motive est un facteur essentiel dans la 
non-vaccination contre la grippe. Selon la revue systematique de Nagata [2], etre 
pro-actif, promouvoir la vaccination et la remettre en memoire aux patients necessite 


8 Goirand L, et at. La couverture vaccinale des adultes : enquetes dans quatre populations d'lsere 
(France), 2002-2003. Sante publique 2012 ; 24(4). 
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d’etre motive, d’avoir de solides connaissances, de savoir communiquer avec une 
empathie pour ses patients. Enfin, le fait d’avoir les vaccins facilement accessibles est 
un facilitateur notable [2], 

La conclusion de la revue systematique de litterature concernant les personnes agees 
de 60 et plus est de vacciner les seniors lors des visites a domicile (cette 
recommandation est classee haut grade [19]. 

Le role du pharmacien est releve [1,28,29] : au Japon, la communication personnels 
du pharmacien a permis une difference moyenne de vaccination de 8,7 % [2,2-15,2%], 
avec une augmentation de 64,9 % a 81,6 % de la CV et une baisse de I’incidence de la 
grippe dans le groupe informe comparativement au groupe controle (fort niveau de 
preuve) [1], Cette communication n’est evidemment efficace qu’aupres des personnes 
agees qui se deplacent a la pharmacie [20], 

La prise en charge multidisciplinaire des professionnels de sante est egalement 
motivante (3/4 RCT a fort niveau de preuve sont positifs) [1] ; I’impact de I’infirmiere a 
domicile est eleve (et plus que celui du medecin traitant) et permet d’effectuer la 
vaccination [28], Toutefois, la place d’un coordonnateur est discutee, seules deux 
etudes, de niveau de preuve modere, I’une dans onze pays d’Europe [12] et I’autre en 
Grande-Bretagne, sont positives [21], Un programme d’education de 26 actes 
preventifs - dont la vaccination - double les actes realises (haut grade [19], confirme 
par plusieurs etudes de grade modere [25]). 

Le role et I’impact de I’opinion du conjoint et des amis sont notables egalement [10,28], 
L’opinion de I’entourage ou la perception de la communaute negatives sont des 
barrieres a la vaccination grippe [2], Les enfants, qui prennent en charge leurs parents 
ages, sont egalement acteurs de la decision [2], 

> Age et sexe 

Dans la plupart des etudes, il n’y a pas de difference de CV grippe selon le sexe, 
excepte dans certains pays europeens comme I’Espagne, la Grande-Bretagne ou 
I’ltalie [2], 

L’augmentation de la CV grippe en fonction de I’age existe que ce soit en presence ou 
non de maladies chroniques [2]. L’age seuil a partir duquel la CV augmente est 
variable selon les etudes : avec un OR ajuste=1,8 rapporte aux personnes agees de 
65-74 ans, [15] ou a partir de 75 ans ; plus de deux fois plus de vaccines qu’a 65-69 
ans [2] ou apres 65 ans [12] ou apres 85 ans [1], 

Mais si la vaccination augmente apres 74 ans, elle diminue a nouveau apres 90 ans 
[17], De meme, la revaccination grippale est pergue comme moins importante quand 
I’age augmente [2]. Le fait de prolonger la vie (au-dela de 90 ans), le risque de rester 
en vie avec une mauvaise qualite de vie et le fait que la mort est ineluctable et parfois 
une delivrance, sont autant de facteurs retrouves qui ne justifient plus de se faire 
vacciner [10], La presence de demence diminue I’acceptabilite apres 85 ans [28], 

Une etude espagnole montre que le fait de diminuer I’age de la vaccination grippale 
augmente la couverture vaccinale dans tous les autres groupes d’age : sur une 
population de plus de 15 000 personnes, I’age de la vaccination anti-grippale a ete 
abaisse a 60 ans dans certaines regions d’Espagne. Dans les regions ou I’age de la 
recommandation a ete abaisse, la CV a augmente dans toutes les populations, quels 
que soient I’age ou la presence de maladies chroniques, alors qu’elle est restee stable 
dans les regions ou I’age de recommandation a ete maintenu a 65 ans [18]. 

Toutefois, en France, en ce qui concerne la grippe H1N1, les femmes sont moins 
vaccinees [3,12], quel que soit leur age. Le vaccin pandemique H1N1 a ete moins bien 
pergu par les personnes agees, d’autant plus s’il existait une opposition a la 
vaccination en general [26]. Cette discordance avec le vaccin grippal saisonnier revele 
1’evolution de I’opinion chez la personne agee vis-a-vis de la vaccination. 

La couverture vaccinale contre la diphterie, le tetanos et la polio diminue avec I’age 
(Cf. chapitre 5). 
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> La gratuite des vaccins est capitate 

En effet, lorsqu’il s’agit du vaccin grippe, le fait de devoir payer le vaccin est une 
barriere a la vaccination dans les pays europeens qui ne proposent pas la gratuite [1], 
L’impact de la gratuite de la vaccination grippe est mise en avant dans la revue de 
litterature de Nagata [2], En France, la gratuite de la vaccination grippe, par le bon de 
vaccination, est un facteur majeur de la vaccination, specialement si elle a ete deja 
proposee un an avant [13], Toutefois, le bon « vaccination grippe », envoye par 
I’assurance maladie aux personnes agees de 65 ans et plus ou presentant des 
morbidites particulieres, est determinant s’il est associe a I’appui du medecin traitant. 
[ 2 ]. 

Relance postale ou web, informations radio ou television 

La revue de la litterature [1] montre le role essentiel des relances postales, des 
relances telephoniques (11 essais randomises positifs), des relances non nominatives 
(10 essais randomises positifs), et des visites a domicile [25], 

Un essai randomise aux Etats-Unis montre que la vaccination anti-grippale est realisee 
plus frequemment chez les personnes qui ont regu une information individualisee par le 
Web que dans le groupe controle (OR=1,88). Cette difference n’est pas significative 
pour la vaccination anti-pneumococcique. Cette strategie est efficace mais cible un 
petit nombre de personnes. Sur les plus de 121 000 patients eligibles, 99 000 n’avaient 
pas acces a un ordinateur connecte et apres refus des autres personnes eligibles, 
seules 3 979 personnes ont ete incluses dans la randomisation [22]. 

Dans la revue de Thomas [19], de nombreuses etudes, de tres faible/faible/moyen 
grades, montrent I’impact de lettres individuelles ou de bons pour la vaccination grippe. 
Une etude de haut grade montre I’impact du courrier associe a une relance 
telephonique et une prise de rendez-vous de consultation medicale. 

Les rappels ou relances par le bais de la radio ou de la television sont peu efficaces et 
ce, meme si les personnes agees ont essentiellement cette source d’information [2]. 
Dans une etude realisee sur des «focus group » dans le sud de la France [14], la 
consultation des sites internet diminuait les intentions de se faire vacciner alors que les 
informations du medecin traitant les augmentaient. Le choix de vaccination est un 
choix individuel base sur une information scientifique complete et n’est pas influence 
par les messages sur les risques de contamination. Chez les professionnels de sante, 
hors medecins, on retrouve I’impact negatif de la consultation sur internet sur 
I’acceptabilite de la vaccination H1N1. Chez les medecins, la lecture de la litterature 
scientifique a eu un impact positif [24], 

> Qualite de I’information 

L’information et la conduite de la communication par une personne ressource est un 
point important [21], 

La qualite de I’information, qui doit etre donnee par le medecin traitant et par des 
institutions publiques, independantes des laboratoires pharmaceutiques, et qui font 
autorite, permet d’ameliorer la confiance [10]. 

Au total, le besoin d’information claire, scientifique, independante est fondamental [10] 
et I’information doit etre redigee dans les langues des publics cibles avec prise en 
compte de leur culture [2]. 

> Presence de comorbidites 

Plusieurs etudes montrent que le fait de souffrir de maladies chroniques severes ou de 
handicap augmente I’acceptabilite de la vaccination grippale [1,12] et les OR ajustes se 
situent entre 1,4 a 4 selon les etudes recensees par Nagata [2], Le fait d’etre age et de 
souffrir d’une maladie chronique peut multiplier par vingt la couverture vaccinale 
grippe. En France, parmi les personnes porteuses de maladies chroniques, les 
personnes agees sont dix fois plus vaccinees que les plus jeunes [13], On retrouve 
I’importance des maladies chroniques en Irlande [6], en Espagne parmi les patients 
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diabetiques [30] et en Italie ou 1,4 fois moins de personnes sont vaccinees contre la 
grippe si elles se considered comme en bonne sante [15], 

A contrario, le difficile acces aux vaccins lie a la dependance, a une limitation 
fonctionnelle ou a une maladie chronique, va impacter negativement la vaccination [2] 
Le fait de se penser en bonne sante et aussi de ne pas pouvoir attraper la grippe sont 
des raisons de non-vaccination [3,16], 

Pour le vaccin pneumocoque, parmi les malades presentant des comorbidites, cibles 
par la recommandation, la non-connaissance de I’existence d’un vaccin et du risque de 
la maladie sont liees a la non-vaccination pneumococcique [10,38,39], 

On retrouve un resultat contrasts pour les troubles mentaux: dans une etude 
britannique aupres d’environ 400 000 personnes agees vivant a domicile, les 
personnes souffrant de demence ont une couverture vaccinale grippe significativement 
plus faible (71,4 %) que celles ne souffrant pas de demence (74,3 %). Mais dans les 
etablissements de long sejour ou les foyers logement, I’inverse se produit, la CV grippe 
est plus importante chez les personnes souffrant de demence (83,3 a 84,9 %) que 
chez les personnes sans demence (de 80,5 a 80,7 %) [17], 

> Vaccination anterieure 

Dans de nombreuses etudes, les personnes qui ne pensent pas pouvoir etre grippees, 
qui n’ont jamais ete vaccinees auparavant ou ne I’ont jamais envisage sont moins a 
meme d’etre vaccinees [1,2,12,13], 

Dans I’etude frangaise [14], les auteurs ont montre que les intentions de vaccination 
etaient liees aux antecedents de vaccination contre la grippe les annees anterieures. 
Cela est confirme dans la revue de Nagata [2], dans laquelle la plupart des etudes 
montrent que les patients se vaccinent s’ils I’ont fait I’annee precedente. 

On retrouve le meme resultat lors de la grippe pandemique [9] et egalement en France 
(OR=5,2 en faveur de la vaccination H1N1 si la personne etait vaccinee un an avant) 
[3], 

> Representation sur securite et qualite des vaccins 

La qualite et la securite des vaccins sont determinantes pour decider d’etre vaccines 
[2,10,11,28,29], La peur d’attraper la maladie par le vaccin grippe [2] et les souvenirs 
des effets indesirables precedents (d’autant plus s’ils ont eu un impact sur la vie 
quotidienne [10]) auront un impact non negligeable sur le desir de poursuivre la 
vaccination [2], Dans une etude, les patients decided de ne plus se vacciner apres une 
vaccination grippe [2], Environ un quart des >65 ans arretent de se faire vacciner apres 
avoir fait une grippe malgre la vaccination [29] ou en raison des effets indesirables de 
leur precedente vaccination. 

Lors de la pandemie H1N1, la confiance dans les vaccins augmentait le fait d’etre 
vaccine mais les personnes qui, en I’absence de confiance dans les vaccins ne se 
faisaient pas vacciner, avaient aussi le plus haut taux d’anxiete [9], 

Ces elements sont d’autant plus importants a prendre en compte que I’efficacite des 
vaccins diminue chez la personne agee. 

> Douieur 

La peur de I’injection et la douieur de la piqure sont egalement un frein a la vaccination 
grippe [2], La douieur est rarement mise en avant pour la vaccination des personnes 
agees [40], Mais le besoin d’un vaccin sans injection est demande par 20 % des 
personnes agees de plus de 65 ans [29], 

> La volonte de rester independant et I’activite 

L’image renvoyee aux personnes de I’entourage que I’on reste en bonne sante est 
egalement un facteur favorisant de la vaccination grippe [2], Les personnes agees non 
dependantes souhaitent se faire vacciner afin de rester independantes [10], 
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Les personnes agees qui ont une activite sociale (travail par exemple) se font plus 
volontiers vacciner par peur de la contagion [2], 

L’importance de la vaccination chez le voyageur age n’est pas mise en doute [11], 

> Protection de I’entourage et de leurs petits-enfants, personne a charge 

Dans I’etude qualitative de Eilers [10], on retrouve la volonte de proteger I’entourage, 
les petits-enfants ou le conjoint fragile, des que les connaissances des risques 
potentiels sont acquises. 

Mais si la responsabilite de se soigner pour son entourage est reelle selon Nagata [2], 
il precise que le fait d’avoir des personnes a prendre en charge diminue le fait d’etre 
vaccine contre la grippe. 

> Facteurs sociaux, environnementaux et socio-economiques 

Le faible niveau socio-economique, le tabagisme et I’absence de support social sont 
lies a une moindre vaccination grippale [1,27]. Quant au niveau d’etude et a la 
categorie socioprofessionnelle, ils sont diversement associes a la vaccination grippale 
selon Nagata [2]: faeces a I’information augmente le fait d’etre vaccine mais peut a 
I’inverse la diminuer. 

En France [3], la vaccination contre le virus grippal pandemique H1N1 (OR ajuste=4,3) 
ou I’intention de se faire vacciner (OR=2,1) sont associees a un niveau d’etude bac +5 
et plus. Le rapport de I’INPES [4] insiste sur la degradation recente de I’image de la 
vaccination en France par rapport a 2005 chez les personnes dont les revenus sont 
<1 100 euros (OR ajuste=1,6). En 2009-2010, 48 % des 50-64 ans et 44 % des 
65-79 ans sont opposes a la vaccination en general et respectivement 39 % et 31 % a 
la vaccination H1N1 [26], En Italie, estimer avoir des revenus suffisants est lie a une 
meilleure vaccination grippe dans I’annee [27], 

En Belgique, une etude cas-temoin aupres d’un echantillon representatif des 4 544 
personnes agees de 65 ans et plus du fichier de I’assurance maladie a montre une 
moindre vaccination contre la grippe chez les personnes en surpoids ou obeses 
(BMI >25) mais pas en fonction du statut economique et social. La vaccination contre 
le pneumocoque etait moindre chez les femmes, chez les personnes vivant seules, et 
les personnes avec un haut niveau d’education [5], 

Les personnes mariees ou agees de plus de 85 ans sont plus receptives a I’importance 
de la vaccination grippe. A I’inverse, en I’absence de support social ou du voisinage, la 
vaccination grippale est moins realisee [1,2,6]. 

Les difficultes a se deplacer et le fait de devoir demander a sa famille d’aller chercher 
les vaccins sont egalement des freins a la vaccination [2], 

Le domicile en milieu rural ou dans des tres grandes villes peut avoir un impact 
defavorable sur la vaccination grippe [2]. 

> Nouveaux vaccins 

L’introduction de nouveaux vaccins, tel que celui contre le zona, sera possible si I’age 
augmente, en raison de la peur de la douleur post-zosterienne, dont le risque de 
survenue augmente avec I’age et si le medecin ou la famille I’ont conseillee (Coree 
[41], Etats-Unis [42]). La connaissance des antecedents de varicelle, le niveau d’etude 
sont egalement des facteurs importants [43]. Mais la meconnaissance du zona ou de 
I’introduction possible de ce vaccin seraient un frein a la fois chez les patients danois 
[44] et chez les medecins [45,46], 
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Points forts 

• L’acceptabilite de la vaccination chez la personne agee de 65 ans et plus est 
liee a plusieurs facteurs complexes. 

• Certains facteurs augmentent I’acceptabilite et sont identiques a tous les ages, 
comme la connaissance de la gravite de la maladie ciblee par la vaccination, 
sa frequence, la presence de comorbidites ainsi que la confiance dans le 
vaccin et la securite du vaccin. 

• Le role et I’opinion du medecin traitant, des professionnels medico-sociaux et 
de I’entourage ainsi que la qualite de I’information regue, si elle est 
individuelle, sont primordiaux. 

• L’acceptabilite est impactee par des facteurs socio-economiques : elle 
augmente avec I’age et avec la gratuite du vaccin. 

• D’autres elements sont propres a la personne agee : la vaccination anterieure 
augmente la vaccination. L’existence du bon de vaccination grippe ameliore la 
couverture vaccinale. 

• La volonte de rester independant, le fait d’avoir une vie sociale ou un travail ou 
de voyager augmente I’acceptabilite. 

• Enfin, le desir de proteger son entourage et ses petits-enfants est un element 
important pour la personne agee. 

• D’autres facteurs diminuent I’acceptabilite et la vaccination : I’age tres avance, 
le fait de rester a domicile, la perte d’autonomie, la survenue d’effets 
indesirables lors d’une vaccination anterieure. 


6.2 - Comment motiver les soignants (hors et en institution) 

6.2.1 - Justification 

Le professionnel de sante est vecteur de micro-organismes potentiellement deleteres pour 
les patients. La surveillance repetee des infections nosocomiales met en effet en evidence 
que la majorite des micro-organismes acquis par les patients hospitalises ou en institution se 
transmet par les soignants lors des soins. Limiter le portage de micro-organismes chez les 
professionnels est done un moyen pour limiter le risque de transmission aux patients et aux 
residents d’institutions medico-sociales. La vaccination des professionnels de sante fait 
partie des moyens de prevention limitant la transmission des micro-organismes et, en ce 
sens, la vaccination est un acte a la fois individuel et collectif. La proposition de vacciner les 
professionnels de sante pour proteger les patients ages dont ils s’occupent est 
particulierement justifiee en raison : i) d’un risque infectieux persistant chez certains sujets 
ages du fait d’efficacites vaccinales incompletes, ii) de mesures de prevention 
incompletement implantees (hygiene de base et vaccination des patients eux-memes) et iii) 
de la survenue d’epidemies nosocomiales malgre la mise en place de ces mesures de 
prevention comme cela a ete encore demontre recemment pour la grippe [47], Ainsi, un 
certain nombre de vaccins sont recommandes autant pour limiter la survenue de la maladie 
chez les professionnels que la dissemination des agents infectieux parmi les patients et les 
autres professionnels de sante. Ces recommandations sont variables en fonction de la 
population d’interet (enfants, personnes immunodeprimees, personnes agees). 


Vaccination des personnes agees/Mars 2016 


65 




Ainsi, la principale vaccination recommandee en France pour les professionnels de sante en 
contact avec les personnes agees est la vaccination antigrippale et ce depuis 2006. C’est 
pour elle que I’on a le plus de donnees quant aux couvertures vaccinales, aux reticences et 
aux programmes mis en oeuvre pour les ameliorer mais la vaccination contre la coqueluche 
doit aussi etre apprehendee. 

6.2.2 - Vaccination anti-grippale 

> Efficacite de la vaccination 

L’efficacite immunologique du vaccin grippal mesuree par les modifications des titres 
d’anticorps est limitee chez le sujet age (efficacite chez 30 % a 50 % des individus) 
mais constitue un marqueur intermediaire de mauvaise qualite ; I’efficacite clinique est 
significative bien que tres incomplete avec un impact variable d’une saison a I’autre sur 
la reduction de la mortalite globale en institution. Chez les professionnels de sante, la 
reponse immunologique est beaucoup plus elevee (70 %) et la protection clinique 
permettrait, selon certaines etudes, une reduction de I’absenteisme de quelques jours 
par an [48], 

> Vaccination anti-grippale des professionnels de sante pour limiter I’impact de 
la grippe dans la population agee 

Dans une analyse recente du HCSP [49], la recommandation de vaccination 
antigrippale des professionnels de sante pour limiter I’impact de la grippe dans la 
population agee a ete rediscutee en raison de I’avis negatif emis par la revue Cochrane 
[50] et cette recommandation a ete reconduite. II faut souligner que I’efficacite de cette 
vaccination a limiter la mortalite toute cause n’a ete completement prouvee que dans la 
population agee vivant en institution (quatre etudes randomisees en cluster [51-54]). 
L’efficacite est done retenue dans ces secteurs de soins. Particulierement en France, 
I’etude de LemaTtre et at. a montre une reduction de 18 % de la mortalite globale 
independamment du statut vaccinal et du statut fonctionnel des residents en Ehpad 
[54]. Compte tenu de ces resultats et des donnees indirectes pour les autres secteurs 
de soins, de la quasi-impossibilite ou des difficultes methodologiques importantes a 
conduire des essais du meme type dans des secteurs de soins aigus, la 
recommandation est etendue a tous les secteurs de soins. Malgre des 
recommandations emises depuis pres de dix ans en France, il existe actuellement des 
couvertures vaccinales en diminution dans tous les secteurs de soins. 

Dans de nombreux autres pays europeens, le constat est equivalent avec des 
couvertures variant de moins de 5 % jusqu’a pres de 50 % [55], Depuis 2012, certains 
Etats des Etats-Unis d’Amerique ont rendu la vaccination anti-grippale obligatoire pour 
les professionnels de sante. 

Les politiques vaccinales europeennes sont assez homogenes recommandant la 
vaccination anti-grippale a tous les professionnels de sante. Parmi les ecarts a cette 
politique, seule la Suede ne recommande pas la vaccination et trois pays la 
recommandent seulement dans des groupes de professionnels particuliers [56], 

> Reticences vis-a-vis du vaccin grippal 

II parait clair que les taux de vaccination sont specifiques a chaque categorie 
professionnelle, chaque secteur d’activite, et selon I’age et les specificites des patients 
pris en charge. 

II existe plusieurs freins a la pratique vaccinale des professionnels de sante [57-64], La 
liste non exhaustive ci-dessous, etablie a travers les etudes realisees dans le monde, 
en presente quelques-uns. 

a) Raisons individuelles 

Concernant la grippe elle-meme : la maladie grippale est consideree comme benigne 
en general, grave seulement chez les sujets fragiles, peu contagieuse et avec peu de 
risques de transmission nosocomiale. 
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Concernant le vaccin : les arguments invoques pour ne pas se faire vacciner sont le 
manque de temps, de motivation, la peur des effets secondaires, de la piqure, 
I’existence d’alternatives efficaces (homeopathie), le peu d’efficacite du vaccin, 
I’absence de benefice attendu, I’idee que le vaccin est reserve aux patients fragiles et 
immunodeprimes. 

b) Raisons organisationnelles 

Sont invoques : I’absence de disponibilite du vaccin sur place dans les unites de soins, 
en medecine du travail, la duree de vaccination trap courte, le cout, le manque de 
temps pendant le travail, I’absence de seances de vaccination sur le temps de travail, 
le manque de relation entre les effecteurs des campagnes (medecine du travail) et les 
centres de lutte contre les infections nosocomiales (Clin) qui rapportent les epidemies 
survenues dans les etablissements de sante, I’absence de reelle politique 
institutionnelle dans les etablissements de sante [65], L’image du vaccin chez les 
professionnels de sante n’est en general pas bonne, mais celle du vaccin grippe paraTt 
etre encore moins bonne. Cette mauvaise image s’ajoute a la mauvaise image portee 
sur le sujet age [66], Cette etude a permis de mettre en evidence des groupes 
particulierement opposes a la pratique vaccinale anti-grippale et done tres peu 
receptifs a quelque programme educatif que ce soit. Enfin, la defiance generale 
vis-a-vis de I’industrie pharmaceutique n’a fait qu’amplifier cette tendance et I’influence 
des associations anti-vaccinales est suffisamment importante pour rendre difficile la 
communication avec le grand public mais egalement avec les professionnels [67], 
Compte tenu des nombreux facteurs culturels, il semble important de connaTtre 
I’ensemble du processus vaccinal dans chaque etablissement et son historique puis les 
reticences des professionnels par categorie, pour organiser les programmes 
d’optimisation. 

> Programmes d’amelioration des couvertures vaccinales 

Sur les dix dernieres annees, de nombreux travaux ont fait etat de programmes, de 
moyens potentiels a mettre en oeuvre pour ameliorer la couverture vaccinale dans 
differents secteurs de soins. Bases pour la majorite sur I’analyse des freins et des 
facteurs d’acceptation de I’attitude vaccinale, ils mettent en avant la difficulty a 
augmenter de facon nette les couvertures vaccinales et plus encore a les maintenir. 
[56,57], 

Les meilleurs programmes ont associe aux mesures organisationnelles, un plan 
educatif fort et surtout un plan incitatif [55,68,69]. En France, pour les groupes qui 
partaient de couvertures vaccinales tres basses, ces mesures ont permis une nette 
amelioration. L’equipe marseillaise de Sartor a organise une equipe mobile de 
vaccination [70], Baud a Clermont-Ferrand a permis une amelioration significative mais 
en restant toutefois a des taux inferieur a 30 %. Deux programmes successifs ont 
permis d’obtenir une stabilisation des couvertures vaccinales des professionnels ayant 
tendance a se vacciner et une amelioration dans le groupe avec attitude vaccinale 
fluctuante (taux >40 % lors du dernier programme) [58], Lemaitre, dans son essai 
randomise en cluster en Ehpad, etait monte au-dela des 60 % dans le groupe 
interventionnel mais partant de taux deja eleves de plus de 30 % [54]. 

Depuis I’episode de la pandemie, il semble que les taux moyens soient retombes en 
dessous des 30 %. [59], 

Un certain nombre de mesures de base semble necessaire des que I’on veut mettre en 
place un plan de campagne vaccinale [56] et ce, quel que soit le secteur de soin : i) 
developpement de « plateforme dediee a la vaccination des professionnels de sante, a 
savoir utiliser les infrastructures en place pour les rendre plus performantes en les 
adaptant, equipe mobile de vaccination, implication de la medecine du travail, 
proposition d’horaires de vaccination plus flexibles, vaccinations proposees au moment 
des changements d’equipes au sein des unites ; ii) mesurer et rapporter les taux de 
couvertures vaccinales au sein de I’etablissement mais egalement au sein des unites, 
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communication a intervalles reguliers ; iii) necessity de transparence, d’information, 
d’education reguliere sur les problemes et sur les questions lies aux vaccins ; iv) 
education des professionnels sur les maladies a prevention vaccinale et sur les 
moyens vaccinaux a disposition, communication, collaboration avec les universites, les 
representations et les organisations professionnelles. 

Depuis janvier 2013, les centres du « Medicaid » aux Etats-Unis demandent que les 
taux de couverture vaccinale anti-grippale des professionnels soient rapportes 
publiquement en tant que mesure de qualite de soin [71]. Les mesures prises aux 
Etats-Unis quant a une obligation vaccinale dans certains secteurs ou dans des 
hopitaux tout entier demontrent I’efficacite de la mesure (>90 % de couverture 
vaccinale), les exemptes I’etant sur des criteres medicaux stricts ou sur des raisons 
personnelles particulieres [72]. D’autres types de contraintes (port de masques 
obligatoire pendant toute la duree de I’epidemie, signature de prise de responsabilite 
de refus de vaccination) ont permis aussi d’augmenter les taux de couverture vaccinale 
[73], Enfin, dernier argument remis en avant par une etude en Colombie britannique, 
I’impact sur I’absenteisme et le cout de I’absenteisme ; la demonstration de la reduction 
de I’absenteisme et de son impact economique est done une fois de plus clairement 
demontree apres une campagne active de promotion vaccinale (2012-2013) [48], 

Le debat ethique reste neanmoins present aux Etats-Unis puisque toutes les 
associations et societes savantes n’ont pas admis la recommandation d’obligation 
vaccinale [72,74], La question de I’obligation vaccinale ou de formes de contraintes 
vaccinales se pose done de fagon cruciale au regard des taux de couverture vaccinale 
facilement obtenus. L’acceptation et le refus sont certainement lies a des facteurs 
culturels ; cependant aux Pays-Bas, des rapports ont montre des potentiels taux 
d’acceptation importants en cas d’echec des politiques volontaristes [75], 


Tableau 11 - Moyens potentiels a mettre en oeuvre pour ameliorer la couverture 
vaccinale contre la grippe chez les professionnels dans differents secteurs de soins 


Mesures 

organisationnelles 

Developpement de « plateformes dediees a la vaccination des 
professionnels de sante, en utilisant et en adaptant les 
infrastructures en place : 

- equipe mobile de vaccination se deplagant au sein des unites ; 

- implication de la medecine du travail, proposition d’horaires de 

vaccination plus flexibles ; 

- vaccinations proposees au moment des changements d’equipes. 

Plan educatif fort 

- Demonstration de la reduction de I’absenteisme et de son impact 
economique. 

- Mesure et communication des taux de couvertures vaccinales au 

sein de I’etablissement et des unites de soins, en tant que 
mesure de qualite de soin. 

- Information reguliere et transparente sur les problemes et sur les 

questions lies aux vaccins. 

- Education sur les maladies a prevention vaccinale et sur les 
moyens vaccinaux a disposition. 

Plan 

incitatif/contraintes 

- Port de masque obligatoire pendant toute la duree de I’epidemie 

en cas de non-vaccination. 

- Signature de prise de responsabilite de refus de vaccination. 

- Obligation vaccinale. 
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6.2.3- Vaccination contre la coqueluche 

La coqueluche a longtemps ete consideree comme controlee en France en raison d’une 
couverture vaccinale efficace chez le nourrisson. II s’agit d’une maladie cyclique [76,77]. 
Cette contagiosite due aux adultes est la consequence paradoxale de I’efficacite de la 
vaccination universelle du nourrisson, dont I’immunite protectrice post-maladie comme post- 
vaccinale est reduite a cinq a dix ans en fonction de la circulation de la bacterie dans la 
region consideree. 

Cependant, en raison de la perte de I’immunite protectrice engendree par la maladie ou la 
vaccination, la coqueluche est devenue une maladie de I’adolescent et de I’adulte. Les 
dernieres incidences connues montrent une incidence de 145/100 000 en France [76] mais 
cette evolution concerne tous les pays a haut niveau de ressources [77], Les strategies de 
vaccination des adolescents ou des jeunes parents (strategie du cocooning) pour proteger 
les jeunes enfants nes de parents non immuns donnent des resultats variables [77], 

II faut done rappeler dans ce contexte la necessity d'une dose minimum de vaccin 
coqueluche au cours de la vie adulte. 

Depuis la survenue d’epidemies au sein des etablissements de sante, il a aussi ete 
recommande en 2014 de vacciner les professionnels de sante a I’occasion des rappels dTP 
(calendrier vaccinal). En 2009, le taux de couverture vaccinal etait de 11 % chez les 
professionnels de sante pour la coqueluche. La situation europeenne en 2014 montrait des 
recommandations de vaccinations des professionnels dans 9 pays sur 30 [56]. 


Points forts 

• La vaccination des professionnels de sante pour limiter la transmission 
d’agent infectieux a prevention vaccinale est un des moyens les plus efficaces 
de prevention des pathologies infectieuses chez la personne agee. 

• Les couvertures vaccinales anti-grippales annuelles des professionnels de 
sante sont trop faibles. 

• Des programmes et des politiques publiques incitatives fortes sont 
necessaires pour ameliorer la couverture vaccinale et limiter le cout humain et 
economique de la grippe associant des mesures organisationnelles (equipe 
mobiles), un plan educatif fort et des mesures incitatives fortes (voire une 
contrainte vaccinale). 

• Concernant la coqueluche, il est recommande de revacciner les 
professionnels de sante a I’occasion des rappels dTP. 


6.3 - Comment communiquer aupres des personnes agees : role du medecin 
generaliste, faut-il faire des campagnes de vaccination ? 

6.3.1 - Role du medecin generaliste sur la decision des patients de se faire vacciner 

Au vu des donnees exposees precedemment, il faut souligner I’influence potentielle des 
medecins generalistes frangais sur la decision vaccinale de leurs patients [78-81], Au niveau 
europeen, une etude transversale multicentrique portant sur 2 000 patients adultes a montre 
que parmi les principaux facilitateurs de la vaccination antigrippale de I’adulte, on retrouve 
les conseils du medecin de famille ainsi que la conscience de la gravite potentielle de la 
grippe et le desir de ne pas transmettre la maladie a I’entourage [82], Communiquer sur la 
vaccination par le biais des medecins generalistes pourrait done avoir un impact sur les 
couvertures vaccinales. 
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6.3.2 - Impact de I’hesitation vaccinate des medecins 

Toutefois, des freins a la vaccination peuvent venir du medecin lui-meme et de son manque 
de motivation. En effet, I’information qu’il delivre peut etre entachee d’hesitation vaccinale et 
generer un doute chez son patient ou son entourage. Line etude realisee pendant la 
pandemie grippale A(H1N1)2009 a montre que la perception de la gravite de la maladie et 
I’estimation d’une balance benefice sur risque favorable a la vaccination par les medecins 
generalistes, etaient les principaux determinants de proposition vaccinale [83], Selon 
I’enquete de la Drees en 2015, un quart des medecins emet des doutes a regard des risques 
et de I’utilite de certains vaccins. Ces doutes sont associes a des comportements de 
recommandations moins reguliers pour differents vaccins. Par ailleurs, selon cette enquete, 
seulement 44 % des medecins generalistes se declarent confiants envers les vaccins, et se 
sentent a I’aise pour expliquer le role des adjuvants a leurs patients [84], Enfin, il a ete 
montre que les croyances et les attitudes des soignants en soins primaires influencent 
[’implementation de comportements vertueux des patients vis-a-vis de leur sante [85], 

6.3.3 - Motiver les medecins, restaurer la con fiance envers la vaccination 

[.’amelioration de I’accessibilite des recommandations vaccinales aux professionnels de 
sante pourrait avoir un impact positif sur leur opinion et sur leur intention de proposer 
certains vaccins. Face aux patients reticents ou a leur entourage, les medecins vaccinateurs 
ont besoin de se referer a des documents simples et repondant aux questions qu’ils se 
posent et que posent leurs patients dans leur pratique quotidienne. II est indispensable qu’ils 
puissent relayer sereinement des informations utiles dans le cadre d’une approche centree 
sur le patient. La creation d’un site internet specifique propose dans le rapport de S. Hurel va 
dans ce sens [86], Toutefois, il a ete montre que [’identification des barrieres au changement 
avait plus d’impact sur les pratiques professionnelles que la diffusion des recommandations 
[87], II est done necessaire d’explorer davantage, en particular par des etudes qualitatives, 
les causes de [’hesitation vaccinale des professionnels de sante. En attendant les resultats 
de ces etudes, [’amelioration des competences professionnelles dans le domaine de la 
vaccination par la formation medicale initiale et/ou par le developpement professionnel 
continu (DPC) pourrait participer a la restauration de la confiance en soi des medecins 
vaccinateurs, confiance elle-meme propice a I’action [88]. Des formations aux techniques de 
relation et de communications comme I’entretien motivationnel adapte a la vaccination 
[89-92] pourraient avoir un impact sur les pratiques. Mais leur efficacite, en termes 
d’augmentation des couvertures vaccinales, n’est, a ce jour, pas demontree, particulierement 
chez les personnes agees. 

6.3.4 - Eviter les occasions manquees de vaccination 

Les causes d’opportunites manquees de vaccinations sont multiples : meconnaissance du 
calendrier vaccinal, identification insuffisante des patients eligibles ou devenus eligibles du 
fait d’evenements de sante ou de vie, non-disponibilite des vaccins, consultations peu 
propices a la proposition de vaccination, vaccinations differees par meconnaissance des 
contre-indications vraies. Les pistes d’action sont multiples. 

> La notification systematique des vaccinations dans le dossier medical electronique du 
patient qui fait partie des bonnes pratiques de soins. Pour faciliter cette tache, 
(’elaboration d’un carnet de vaccination electronique inclus dans le logiciel metier a 
ete judicieusement developpee 9 . Par ailleurs, le dossier medical partage dans la carte 
vitale (DMP) devrait inclure les vaccinations realisees chez le patient. En effet, rares 
sont les personnes agees possedant encore un carnet de vaccinations et connaissant 
leur statut vaccinal. Le nouveau calendrier vaccinal, proposant des rappels a age fixe, 
devrait desormais faciliter la memorisation des dernieres vaccinations. 


9 Mes vaccins.net: https://www.mesvaccins.net 


Haut Conseil de la sante publique 


70 




> La realisation de la vaccination immediate lorsqu’elle est indiquee pourrait etre 
optimisee par une mise a disposition de stocks de vaccins dans les cabinets des 
medecins vaccinateurs en coordination avec les officines de proximite. II a ete montre 
qu’impliquer les pharmaciens ameliore les couvertures vaccinales, en particulier 
concernant le vaccin grippal saisonnier [1], 

> De meme, tout doit etre fait pour permettre la vaccination et sa notification lors de 
visites a domicile en particulier chez les personnes dependantes ne vivant pas en 
Ehpad. Les personnels de sante impliques dans le maintien a domicile pourraient 
ainsi etre davantage sollicites. 

> En effet, les pratiques vaccinales de premiere ligne impliquent d’autres 
professionnels de sante que les medecins eux-memes, en particulier les infirmieres, 
les infirmiers et les sages-femmes. On ne peut concevoir d’action visant a promouvoir 
la vaccination sans penser a renforcer la motivation de tous les intervenants et a 
ameliorer I’organisation des soins. Line etude menee en Grande-Bretagne a montre 
que I’organisation des soins primaires en equipes pluridisciplinaires avec designation 
d’un professionnel consacre a la surveillance d’un programme d’action local, a 
I’identification des patients eligibles a la vaccination grippale et a la vaccination, etait 
associee a une amelioration substantielle de la couverture vaccinale [21], 

6.3.5 - Comment communiquer pour augmenter la couverture vaccinale ? 

Une revue systematique du groupe SAGE de I’OMS [25] a inclu 1 149 articles sur plus de 
33 000 selectionnes dans la litterature grise et dans les revues a comite de lecture et 55 
rapports sur 4 896 selectionnes. Elle montre que les actions utilisant des strategies multiples 
et celles basees sur le dialogue avec plusieurs professionnels de sante sont les plus 
efficaces. II est logique que les actions menees aupres des populations dont la CV est 
prealablement basse ont la meilleure quantite d’effet (>25 %). 

Parmi les interventions les plus efficaces, sont citees celles qui ciblent I’amelioration des 
connaissances sur la vaccination, les possibility d’acces a la vaccination et les 
aide-memoires. Les programmes d’action individualisee sont plus efficaces que 
I’amelioration des connaissances. L’obligation vaccinale ou les sanctions en I’absence de 
vaccination ainsi que I’impact d’un leader d’opinion (religieux ou non) sont egalement des 
facteurs d’amelioration de la couverture vaccinale et des connaissances, notes chez le jeune 
ou I’enfant ou dans les pays hors Europe. Les actions passives, tels que les messages radio, 
ont un impact faible. De plus, ils peuvent avoir un effet inverse avec la circulation de rumeurs 
(exemple de la Slovenie durant pandemie A(H1 N1)2009). 

Selon le rapport de I’ECDC, les actions menees aupres des pharmaciens ont plus de chance 
de succes sur la couverture vaccinale grippale [1], 

6.3.6 - Communication officielle et campagnes de vaccination 

En France, les dernieres campagnes de vaccination anti-grippale de I’assurance maladie 
n’ont pas contribue a ameliorer la couverture vaccinale. Depuis 2009, la baisse du recours a 
la vaccination anti-grippale est preoccupante (Tableau 12). La facilitation des procedures de 
delivrance et d’administration du vaccin grippal (possibility de se faire vacciner par un(e) 
infirmier(e) par I’intermediaire de « bons de vaccination »), identifiee pourtant comme un 
element determinant de la decision de se faire vacciner [1,81] ne semble pas avoir permis 
d’inflechir la courbe en baisse de la couverture vaccinale contre la grippe. 

La semaine europeenne de la vaccination relayee depuis 2005 en France, organisee dans 
toute I’Europe a I’initiative de I’OMS, est coordonnee par le ministere des Affaires sociales et 
de la sante et par I’lnstitut national de prevention et d’education pour la sante (INPES). Au vu 
de ses objectifs pedagogiques a long terme, il est difficile d’evaluer son impact. 
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Tableau 12 - Taux de recours a la vaccination grippe par cible en France 
metropolitaine 2008/2013 

1 - Taux de recours a la vaccination par cible en France metropolitaine 2008/2013 



65-69 ans 

70 ans et plus 

TOTAL 

Personnes 

agees 

ALD 

Asthme / 

BPCO 

TOTAL 

Campagne 2013 

Vaccines 2013 

904 308 

3 271 290 

4 175 598 

495 374 

360 390 

5 031 362 

Invites 2013 

2 434 473 

5 616 360 

8 050 360 

1 485 966 

749 575 

10 286 374 

Taux 2013 

37,1% 

58,2% 

51,9% 

33,3% 

48,1% 

48,9% 

Campagne 2012 

Vaccines 2012 

863635 

3249172 

4112807 

444615 

388489 

4945911 

Invites 2012 

2234097 

5507847 

7741944 

1385956 

746032 

9873932 

Taux 2012 

38,7% 

59,0% 

53,1% 

32,1% 

52,1% 

50,1% 

Campagne 2008 

Vaccines 2008 

941 394 

3 439 325 

4 380 719 

474 962 

357 934 

5 213 615 

Invites 2008 

1 752 133 

5 010 248 

6 762 381 

969 281 

1 147 155 

8 878 817 

Taux 2008 

53,7% 

68,6% 

64,8% 

49,0% 

31,2% 

58,7% 


RG hors SLM - France metropolitaine Vaccines : Donnees DCIR Invites : Donnees ESOPE Taux = Vaccines / Invites 


Source : Le dossier de presse DGS/CnamTS/lriVS/Inpes/ANSM. Campagne de vaccination contre la 
grippe saisonniere : La mobilisation continue. 16/10/2014. 

II est desormais evident que I’information officielle doit prendre en compte les habitudes des 
Frangais en termes d’information. Internet joue un role cle, y compris chez les seniors. Selon 
une etude frangaise [14], la consultation des sites internet diminue les intentions de se faire 
vacciner alors que les informations du medecin traitant les augmentent. On retrouve 
egalement un impact negatif sur I’acceptabilite de la vaccination A(H1N1) de la consultation 
sur internet chez les professionnels de sante, hors medecins [23], Par ailleurs, le registre 
d’arguments « complotistes » est tres present sur les forums de discussion en sante les plus 
frequentes [93]. 

La proposition d’un site internet officiel dedie a la vaccination [86] doit permettre de limiter 
I’impact des idees fausses vehiculees par les opposants a la vaccination. 

Par ailleurs, cela permettra de communiquer sur les nouveaux vaccins en insistant sur la 
gravite et sur I’impact en termes de sante publique des maladies a prevention vaccinale ainsi 
que sur les donnees recentes concernant les rapports benefice sur risque des vaccins 
proposes. 

Un site dedie au professionnels de sante semble egalement indispensable [86] au vu des 
donnees actuelles de motivation et de besoin d’aide des medecins [84]. 
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Points forts 

• Motiver les vaccinateurs et les former a la communication aupres des patients 
et de leur entourage pour lutter contre I’hesitation vaccinale semble etre la 
premiere etape d’un programme d’amelioration des couvertures vaccinales. 

• II est necessaire de simplifier les parcours de soins pour eviter les occasions 
manquees de vaccination en impliquant davantage I’ensemble des 
professionnels concernes par la vaccination du sujet age. 

• line communication officielle plus forte, via des sites internet dedies a la 
vaccination, communication dirigee autant vers le grand public que vers les 
professionnels de sante, permettra d’informer de la realite des risques et des 
benefices de la vaccination tant au niveau individuel que collectif. 
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7 - Perspectives 

7.1 - Ameliorer la couverture vaccinale des personnes agees et des professionnels les 
prenant en charge 

7.1.1 - Ameliorer I’acceptabilite de la vaccination et la couverture vaccinale des 
personnes agees 

La plupart des etudes concernant I’acceptabilite de la vaccination chez les sujets ages 
traitent de la vaccination grippe. Afin de permettre une meilleure communication aupres des 
personnes agees, des etudes complementaires sont necessaires pour connaitre les motifs 
d’acceptabilite pour les vaccins plus recents (zona, etc.) ou les vaccins pour lesquels les 
recommandations sont recentes (pneumocoque, coqueluche, etc.). 

Les conclusions de notre revue systematique de litterature concernant les personnes agees 
de 60 ans et plus nous font recommander de faciliter la mise a disposition des vaccins au 
plus pres des personnes agees (a domicile) et d’inciter les medecins traitants a vacciner les 
seniors lors des visites a domicile (cette recommandation est classee haut grade, selon 
Thomas et al. [1]). 

II faut aussi s’appuyer sur les pharmaciens qui, dans le cadre de leurs missions, proposent 
gratuitement un service de livraison a domicile des vaccins (Article L.5125-25). 

7.1.2 - Ameliorer la couverture vaccinale des soignants et professionnels en charge 
des personnes agees 

Des programmes et des politiques publiques fortes sont necessaires pour limiter le cout 
humain et economique de la grippe associant des mesures organisationnelles (equipes 
mobiles), un plan educatif fort et des mesures incitatives fortes (voire une contrainte 
vaccinale). 


7.2 - Prendre en compte le concept de « fragiIite » pour la question de la vaccination 
de la personne agee 

Prendre en compte la fragility et pas seulement I’age chronologique des patients ages 
presente de multiples interets : 

> identifier les personnes les plus a risque de presenter des infections graves et de 
repondre insuffisamment aux vaccins ; 

> definir le moment opportun des vaccinations non pas seulement en fonction de I’age, 
mais aussi en fonction du processus de fragilisation, afin que les personnes soient 
vaccinees quand le vaccin assure la meilleure protection a long terme [2]; 

> definir le nombre de doses necessaires pour obtenir la reponse vaccinale optimale 
dans la population des « fragiles » et des « dependants » ; 

> agir sur les determinants modifiables de la fragility, comme I’activite physique, la 
denutrition, la depression pour prevenir ou corriger la fragility afin de limiter le risque 
infectieux et d’augmenter la reponse aux vaccins. 

II est propose de systematiser la mise a jour du statut vaccinal chez le sujet age, de fagon 
precoce sans attendre que les reponses immunes ne soient effondrees. Cette mise a jour 
pourrait avoir lieu lors du reperage de la fragility, recommande par la HAS de maniere 
opportuniste a partir de I'age de 75 ans. 

7.3 - Comment peut-on ameliorer les reponses vaccinales des vaccins existant ? 

La persistance de la memoire vaccinale etant insuffisante pour induire une protection chez la 
personne agee, des vaccinations de rappel plus frequentes sont recommandees apres 65 
ans pour restimuler la memoire immunitaire preexistante, acquise soit par des vaccinations 
anterieures (tetanos, coqueluche), soit par I’exposition aux pathogenes (pneumocoques, 
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grippe, varicelle-zona). Pour surmonter le probleme de moins bonne reponse vaccinale 
rencontree chez la personne agee, d’autres strategies sont egalement tentees. 

7.3.1 - Vaccin pneumocoque 

Le vaccin polyosidique PPV23, malgre une couverture serotypique qui couvre 83 % des 
serotypes invasifs, n’assure qu’une protection modeste chez les sujets ages avec des titres 
d’anticorps bas apres 65 ans et qui diminuent rapidement avec le temps. 

Le vaccin conjugue PCV13 est beaucoup plus immunogene chez le sujet age mais sa 
couverture serotypique est moindre et son introduction chez I’enfant depuis 2011 a entraTne 
des modifications de la repartition des serotypes circulants. 

Le Centre national de reference des pneumocoques a en effet objective une tres forte 
diminution de la circulation des serotypes vaccinaux parmi les souches invasives isolees 
dans les bacteriemies et les meningites de I’adulte tandis que des serotypes non vaccinaux, 
non inclus ni dans le PCV13 ni dans le PPV23, ont emerge. Chez les personnes agees de 
plus de 65 ans, les serotypes non vaccinaux constituaient encore en 2013, une minorite de 
souches circulantes, soit environ 35 % de souches isolees dans les infections invasives a 
pneumocoque [3]. Mais en 2016, les projections anticipent que ces serotypes non vaccinaux 
invasifs constitueront plus de 74 % des serotypes invasifs rencontres chez la personne agee 
de plus de 64 ans. 

Les donnees d’efficacite clinique du vaccin PCV13 chez les personnes agees sont done en 
cours d’expertise pour statuer du benefice a etendre ou non la vaccination 
anti-pneumococcique a I’ensemble des personnes agees y compris les personnes a risque 
faible ou modere. 

De nombreuses questions se posent a ce jour concernant I’age optimal de la vaccination et 
celui au-dela duquel le vaccin ne serait plus efficace, concernant la necessity de rappels et 
I’impact des modifications serotypiques recentes sur I’efficacite vaccinale en « vraie vie » [4], 
Ainsi, des efforts de recherche sont a poursuivre pour developper un vaccin pan genotypique 
passant par une protection independante des serotypes. Plusieurs candidats vaccins a base 
de proteine ou de peptides : PspA (proteine d’adhesion), pneumolysine sont en cours de 
developpement. 

7.3.2 - Vaccin zona 

Un vaccin sous-unitaire recombinant, base sur la glycoproteine E, avec I’adjuvant AS01B a 
fait I'objet de publications recentes [5], Les premieres donnees d'efficacite vaccinale resultant 
d'un essai randomise mene sur 15 400 personnes agees de plus de 50 ans avec groupe 
placebo suggerent que ce vaccin pourrait avoir une efficacite elevee, non dependante de 
I’age. Elies ont montre que ce vaccin reduisait I'incidence du zona de 96,8 % (1C 95% : 
93,7-99,0 %) chez les sujets ages de plus de 50 ans, avec une efficacite restant elevee et 
chez les sujets ages de plus de 70 ans. 

Cependant, son evaluation est encore incomplete avec des donnees d’etudes de phase 3 
preliminaires sur une periode de suivi courte (3,2 ans en moyenne). Ce candidat vaccin qui 
n’a pas d’autorisation de mise sur le marche (AMM) n’est done pas disponible. 

7.3.3 - Vaccin grippe 

Toutes les etudes ont ete conduites en utilisant les vaccins « classiques » fragmentes ou 
sous-unitaires inactives trivalents sans adjuvant cultives sur oeufs embryonnes et 
administres parvoie intramusculaire ou sous-cutanee profonde. 

Pour surmonter le probleme de mauvaise reponse vaccinale rencontre chez la personne 
agee, plusieurs strategies ont ete tentees. 

Des essais d’amelioration des reponses vaccinales anti-grippe ont inclus soit I’augmentation 
des doses vaccinales ou du nombre d’injections, soit I’utilisation d’adjuvants, soit 
I’administration parvoie intradermique [6], 

Ces strategies n’ont montre que peu de benefices, a I’exception du doublement des doses 
de vaccin grippal comme I’a montre une etude americaine recente [7], Cette etude a montre 
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qu’une augmentation d’un facteur 4 de la dose antigenique de vaccin trivalent inactive (60 
versus 15 microgrammes d’hemagglutinine par souche vaccinale) etait capable d’induire des 
reponses en anticorps plus elevees et une meilleure protection contre la grippe chez le sujet 
age de plus de 65 ans. L’efficacite relative de cette forte dose par rapport a la dose standard 
etait de 24,2 % (IC95% : 9,7-36,5). Elle montrait egalement une superiority de la vaccination 
en termes d’efficacite vis-a-vis des infections grippales averees [7], De plus, une analyse en 
sous-groupes suggere que la superiority de la vaccination existe quels que soient 
I’importance des comorbidites et le degre de fragility [8]. Ce vaccin grippal inactive 
hyperdose a 60 pg d’hemagglutinine devrait pouvoir etre disponible en Europe et done 
disposer d’une AMM, ce qui n’est pas le cas actuellement. 

Vis-a-vis du vaccin intradermique Intanza® 15 pg, le HCSP n’a pas propose de 
recommandation preferentielle aupres des personnes agees de 65 ans et plus. Cependant, 
le HCSP souhaitait que des etudes d’immunogenicite soient mises en place dans les 
populations a risque dont la reponse immunitaire vaccinale peut etre alteree, en particulier 
chez les personnes agees de 65 ans et plus atteintes de certaines pathologies chroniques. 
Bien que beneficiant d’une AMM europeenne, on peut regretter que ce vaccin ne soit pas 
commercialise en France afin d’evaluer son efficacite sur le terrain. 

Du fait du role non negligeable des facteurs metaboliques dans I’immunosenescence, la 
persistance des cellules memoires semble pouvoir etre amelioree significativement par un 
apport en zinc (Zn2+) [91], 


7.4 - Besoins de nouveaux vaccins et pour qui ? 

II existe un besoin de nouveaux vaccins contre des infections pouvant s’averer tres severes 
chez la personne agee, parmi lesquelles les infections a Norovirus, a virus respiratoire 
syncitial (VRS) et les infections a Clostridium difficile. 

7.4.1 - Infections a Norovirus 

Les epidemics d’infections a Norovirus sont communes chez les personnes agees vivant en 
institution. Elies sont associees a une augmentation des hospitalisations et de la mortality. 
Cette notion rappelle I’importance de la prevention de la transmission liee aux soins et ouvre 
la perspective de I'interet d'une vaccination chez cette population cible. 

Une etude randomisee a evalue, chez des sujets sains, la reponse a I'inoculation nasale d'un 
vaccin a base de « Virus Like Particle » (VLP); les sujets recevant deux doses versus 
placebo avant inoculation par un virus Norwalk (genotype GI.1) et etant suivis sur les 
symptomes de gastroenterite [9]. 

La vaccination a reduit la frequence des symptomes de gastroenterite survenus dans 69 % 
des cas dans le groupe placebo versus 37 % dans le groupe vaccines (P=0,006) et 
I'excretion de virus Norwalk de 82 % dans le groupe placebo versus 61 % dans le groupe 
vaccines (P=0,05). 

Cette etude montre qu'une strategic vaccinale est envisageable contre les infections a 
Norovirus. 

7.4.2 - Infections a Clostridium difficile 

L’age avance est un facteur de risque bien demontre pour le developpement d’infections a 
Clostridium difficile. Le risque de recurrence apres une premiere infection tout comme le 
risque de mortality augmentent aussi avec I’age [10], Cette frequence elevee et cette gravity 
accrue des infections a C. difficile chez les personnes agees sont liees a plusieurs facteurs : 
la frequence plus elevee sur ce terrain de comorbidites telles que cancers et 
immunosuppression, I’exposition plus frequente aux antibiotiques et le recours plus frequent 
au systeme de soin. La chirurgie gastro-intestinale apparait comme un facteur de risque 
majeur sur ce terrain [11], L’arret des antibiotiques peut ameliorer ou resoudre les 
symptomes mais des rechutes surviennent chez 20 a 30 % de personnes agees. A cote de 
la transplantation de microbiote fecal qui a fait preuve de son efficacite, des vaccins sont en 
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cours de developpement bases sur des combinaisons de toxines detoxifiees, ou des 
proteines recombinantes de C. difficile [12]. Ces vaccins se sont montres tres immunogenes 
chez les adultes, y compris chez les personnes agees de plus de 65 ans. La question qui se 
pose est celle de les associer a des adjuvants puissants pour induire une reponse forte et de 
longue duree. Ces vaccins pourraient etre proposes aux personnes ayant des facteurs de 
risque d’acquisition de C. difficile, en particular celles devant subir une intervention sur le 
tube digestif et aux personnes agees ayant deja fait un premier episode d’infection a C. 
difficile. 

7.4.3 - Infection a virus respiratoire syncytial (VRS) 

Les infections a virus respiratoire syncytial ne sont pas rares chez les personnes agees et 
constituaient, dans une etude recente, 12,6 % (IC95% : 4.2-24,6) des infections respiratoires 
basses chez ces personnes [13], En presence de comorbidites, les infections a VRS peuvent 
entrainer des prolongations de sejour hospitalier, des sejours en reanimation voire etre 
cause de mortalite [14], La mise au point d’un vaccin pour les personnes agees ayant des 
facteurs de risque de decompensation respiratoire ou cardiaque serait done d’une grande 
utilite. 

Les efforts initiaux pour developper un vaccin inactive contre le VRS n’ont pas ete couronnes 
de succes et contrecarres par la survenue d’effets secondaires severes chez I’enfant vaccine 
dont quelques cas de deces. Plusieurs approches nouvelles (vaccin vivant attenue, vaccin 
recombinant...) sont en cours de developpement, I’approche la plus avancee reposant sur la 
production de proteines recombinantes de I’enveloppe du virus de telle maniere qu’elles se 
presentent sous forme de nanoparticules. 

On peut esperer a terme en une combinaison du vaccin grippe et du vaccin VRS qui 
permettrait une diminution significative des affections pulmonaires virales chez le sujet age. 


Points forts 

Pour augmenter I’acceptabilite et la couverture vaccinale chez les sujets ages, il est 
propose : 

> de faciliter la mise a disposition des vaccins au plus pres des personnes 
agees (a domicile) et d’inciter les medecins traitants a vacciner les seniors lors 
des visites a domicile ; 

> de systematiser la mise a jour du statut vaccinal chez le sujet age, de fagon 
precoce sans attendre que les reponses immunes ne soient effondrees. Cette 
mise a jour pourrait avoir lieu lors du reperage de la fragilite, recommande par 
la HAS de maniere opportuniste a partir de I'age de 75 ans 

Les nouveaux vaccins pour lesquels il existe un besoin important chez les sujets 
ages sont: 

> un vaccin pneumococcique qui ne soit pas dependant des genotypes ; 

> un vaccin grippal avec une immunogenicite accrue chez la personne agee ; il 
n’est pas normal que le vaccin grippe a fortes doses qui a montre une 
immunogenicite et une protection accrue chez la personne agee ne soit pas 
disponible en France ; 

> un vaccin zona plus performant et plus efficace chez la personne tres agee ; 

> un vaccin contre les infections a Norovirus. 
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Annexe 1 -Tableaux des vaccins commercialises 


Vaccin diphterie, tetanos, poliomyelite (dTP) 


Nom du vaccin 

REVAXIS® 

Laboratoire 

Sanofi Pasteur MSD 

Composition qualitative et quantitative 

Anatoxine diphterique 

>2 Ul 

Anatoxine tetanique 

>20 Ul 

Virus poliomyelitique 

Type 1 

Type 2 

Type 3 

40 Unites antigene D 

8 Unites antigene D 

32 Unites antigene D 



Schema de vaccination 

1 dose de 0,5 ml en rappel apres primo-vaccination, selon les 
recommandations officielles 


Vaccin diphterie, tetanos, coqueluche acellulaire, poliomyelite (dTcaPolio) 


Nom du vaccin 
Laboratoire 

BOOSTRIXTETRA® 

GSK 

REPEVAX® 

Sanofi Pasteur MSD 

Composition qualitative et quantitative 

Anatoxine diphterique 

>2 Ul 

Anatoxine tetanique 

>20 Ul 

Antigenes coquelucheux 
Anatoxine pertussique 
Hemagglutinine filamenteuse 
Perctactine 

Fimbriae ypes 2+3 

8 microgrammes 

8 microgrammes 

2,5 microgrammes 

2,5 microgrammes 

5 microgrammes 

3 microgrammes 

5 microgrammes 

Virus poliomyelitique 

Type 1 

Type 2 

Type 3 

40 Unites antigene D 

8 Unites antigene D 

32 Unites antigene D 




Schema de vaccination 

1 dose de 0,5 ml en rappel apres primo-vaccination, selon les 
recommandations officielles 


Vaccins pneumococciques 
Vaccin pneumococcique conjugue 


Nom du vaccin 

Laboratoire 

PREVENAR 13® 

Pfizer 

Composition qualitative et quantitative 

Polyosides pneumonococciques serotypes 1, 3, 4, 5, 
6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F 

Conjugues a la proteine vectrice CRM197 

2,2 microgrammes pour tous les serotypes 
sauf serotype 6B : 4.4 microgrammes 



Schema de vaccination chez les adultes ages de 18 
ans et plus 

1 seule dose de 0,5 ml 

Independamment du statut de 
primo-vaccination pneumococcique, si 
I’utilisation du vaccin pneumococcique 
polyosidique 23-valent est consideree 
appropriee, Prevenar 13® doit etre 
administre en premier 
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Vaccin pneumococcique non conjugue 


Nom du vaccin 

Laboratoire 

PNEUMO 23® 
PNEUMOVAX® 

Sanofi Pasteur MSD 

Composition qualitative et quantitative 

Polyosides pneumococciques serotypes 1,2, 3, 4, 5, 
6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11 A, 12F, 14, 15B.17F, 18C, 
19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F 

25 microgrammes pour chaque serotype 



Schema de vaccination 

Primo-vaccination : 1 dose de 0,5 ml 
Revaccination : 1 dose de 0,5 ml selon les 
recommandations officielles 


Vaccins grippaux 


Nom du vaccin 
(Laboratoire) 

AGRIPPAL 1 (Novartis Vaccines Influenza) 
FLUARIX 2 (GSK) 

IMMUGRIP 2 (Pierre Fabre) 

INFLUVAC 1 (Mylan) 

VAXIGRIP 2 (Sanofi Pasteur MSD) 

Composition qualitative et quantitative 

''Antigenes de surface du virus de la grippe 

2 Virus fragmentes 

Souches A /H1N1/A/H3N2/B 

15 microgrammes d’hemagglutinine / 
souches 



Schema de vaccination 

1 dose de 0,5 ml 


Vaccin zona 


Nom du vaccin 

Laboratoire 

ZOSTAVAX® 

Sanofi Pasteur MSD 

Composition qualitative et quantitative 

Virus varicelle-zona, souche Oka/Merck (vivant, 

Pas moins de 19 400 UFP (Unites formant 

attenue) 

plages) 



Schema de vaccination 

1 dose de 0,65 ml 
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VACCINS DES VOYAGEURS 


Vaccin fievre jaune 


Nom du vaccin 

Laboratoire 

STAMARIL® 

Sanofi Pasteur 

Composition qualitative et quantitative 

Virus de la fievre jaune, souche 17D-204 
(vivant, attenue) 

Pas moins de 1 000 unites 



Schema de vaccination 

1 dose de 0,5 ml 

selon les recommandations officielles 


Population agee 

La dose est la meme que pour les adultes. 
Cependant, compte tenu d'un risque 
potentiellement plus eleve de maladies graves et 
potentiellement mortelles associees au vaccin de 
la fievre jaune chez les personnes de plus de 60 
ans, le vaccin doit etre administre seulement 
quand le risque d’infection par la fievre jaune est 
considere comme significatif et inevitable. 


Rubrique 4.4 

Personnes agees de 60 ans et plus 

Des effets indesirables graves et potentiellement models (incluant des reactions systemiques et neurologiques persistant plus 
de 48 heures, des maladies neurotropes ou viscerotropes associees a la vaccination anti-amarile) semblent se produire a des 
frequences plus elevees apres I'age de 60 ans. Par consequent, le vaccin doit uniquement etre administre aux personnes 
presentant un risque eleve de contracter la fievre jaune (voir ci-dessus et rubrique 4.8). 

Rubrique 4.8 

Un age superieur a 60 ans a ete identifie comme etant un facteur de risque du developpement des maladies neurotropes et 
viscerotropes associees a la vaccination anti-amarile (voir rubrique 4.4) 


Vaccins hepatite A 


Nom du vaccin 
Laboratoire 

AVAXIM 160 U® 
Sanofi Pasteur MSD 

HAVRIX 1440® 

GSK 

VAQTA 50 U® 
Sanofi Pasteur MSD 

Composition qualitative et quantitative 

Virus de I’hepatite A 

Souche GGM 

160 unites 

Souche HM 175 

1 440 U 

Souche CR326F 

50 U 





Schema de vaccination 

1 dose+ rappel 6-12 
mois post D1 
(et jusqu'a 36 mois 
post D1) 

1 dose+ rappel 6-12 
mois post D1 
(et jusqu'a 5 ans, 
post D1) 

1 dose+ rappel 6-18 
mois post D1 


Vaccins rabiques 


Nom du vaccin 
Laboratoire 

VACCIN RABIQUE PASTEUR® 

Sanofi Pasteur MSD 

RABIPUR® 

Composition qualitative et quantitative 



Virus de la rage 

souche WISTAR Rabies PM/WI 38-1503-3M 
>2,5 Ul 

Souche Flury LEP 
>2,5 Ul 

Schema de vaccination 

3 doses JO, J7, J21ou J2i 

8 
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Vaccin encephalite japonaise 


Nom du vaccin 

IXIARO® 

Laboratoire 

Valneva Austria 

Composition qualitative et quantitative 

Virus de I’encephalite japonaise, souche SA14-14-2 

6 microgrammes 



Schema de vaccination 

Primo-vaccination : 2 doses de 0,5 ml a J0-J28 
Schema rapide en 2 doses a JO, J7 (chez les 
personnes agees de 18 a 65 ans) 
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Annexe 2 - Efficacite des vaccins contre le pneumocoque chez les personnes agees. 
Presentation des resultats des trois meta-analyses 

1. Moberley SA., Holden J., Tatham DP., Andrew RM. Vaccines for preventing 
pneumococcal infection in adults. Cochrane Database Syst Rev 2008. Issue 1 


Les donnees presentees sont extraites des tableaux recapitulates de la meta-analyse 
analysant les resultats des personnes agees de 60 ans et plus. 



Caracteristiques 

Materiel et methodes 


Periode des etudes 

1966-2007 

Type d’etudes 

15 RCT : 48 656 personnes 


7 non RCT : 62 294 personnes dont 5 RCT specifiquement sur 
personnes > 60 ans immunocompetentes. 

Criteres d’inclusion 

Reduction contre la maladie clinique (« Efficacy »). 

Reduction contre les infections confirmees au laboratoire 
(« Effectiveness »). 

Intervention 

Vaccination avec PPV23 ou autres vaccins (PPV14). 

Comparateur 

Contre placebo ou sans comparateur. 

Indicateurs 

Efficacite clinique vis-a-vis des infections invasives a 
pneumocoque (IPP) confirmees au laboratoire. 

Efficacite vis-a-vis des pneumopathies. 

Efficacite vis-a-vis de la mortalite. 

Duree de suivi post¬ 
vaccinal 

6 mois -3 ans (moyenne=2 ans) 

Resultats 

Determines a partir des donnees sans biais d’heterogeneite des 
etudes. 

Efficacite du vaccin PPV 
contre les IIP 

OR=1,56 (IC95=0,35-6,94) (pour les 5 RCT, adultes, niveau socio- 
economique eleve, atteints de maladies chroniques [n=3230]) 
OR=0,2 (IC95=0,1-0,4) (pour les 4 RCT, adultes, niveau socio- 
economique eleve [n=26 880]) 

OR=0,32 (IC 9 5=0,22-0,47) (pour 5 non RCT) 

OR=0,66 (IC95=0,14-3,33) (pour 1 non RCT, vis-a-vis des 
serotypes vaccinaux) 

Efficacite du vaccin PPV 
contre les pneumonies 
toutes causes 
confondues 

OR=0,97 (IC95=0,65-1,46) (pour les 4 RCT, adultes, niveau socio- 
economique eleve, atteints de maladies chroniques [n=3041]) 
OR=0,74 (IC95=0,43-1,27) (pour les 5 RCT, adultes, niveau socio- 
economique eleve [n=28 180]) 

Efficacite du vaccin 

PPV23 contre la 
mortalite 

OR=0,84 (ICg5=0,61 -1,17) (pour les 6 RCT, personnes agees, 
niveau socio-economique eleve [n=31 017]) 

Pas d’impact sur la mortalite. 

Conclusion 

Faible efficacite du vaccin PPV 23 vis-a-vis des IIP a 
pneumocoque chez les adultes presentant des maladies 
chroniques. 

Efficacite du vaccin PPV23 vis-a-vis des IIP a pneumocoque 
chez les personnes agees vivant dans des conditions socio- 
economiques favorables. 
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2. Moberley SA., Holden J., Tatham DP., Andrew RM. Vaccines for preventing 
pneumococcal infection in adults. Cochrane Database Syst Rev 2013. CDO0422. 
DOI/10.2002 

Les donnees presentees sont extraites des tableaux recapitulates de la meta-analyse 
analysant les resultats des personnes agees de 60 ans et plus. 



Caracteristiques 

Materiel et methodes 


Periode des etudes 

1966-2012 

Type d’etudes 

18 RCT : 64 852 personnes 


7 non RCT : 62 294 personnes dont 5 RCT specifiquement sur 
personnes >60 ans immunocompetentes. 

Criteres d’inclusion 

Reduction contre la maladie clinique (« Efficacy »). 

Reduction contre les infections confirmees au laboratoire 
(« Effectiveness »). 

Intervention 

Vaccination avec PPV23 ou autres vaccins (PPV14). 

Comparateur 

Contre placebo ou sans comparateur. 

Indicateurs 

Efficacite clinique vis-a-vis des infections invasives a 
pneumocoque (IPP) confirmees au laboratoire. 

Efficacite vis-a-vis des pneumopathies. 

Efficacite vis-a-vis de la mortalite. 

Duree de suivi post¬ 
vaccinal 

6 mois -3 ans (moyenne=2 ans) 

Resultats 

Determines a partir des donnees sans biais d’heterogeneite des 
etudes. 

Efficacite du vaccin PPV 
contre les IIP 

OR=1,56 (IC95=0,35-6,94) (pour les 5 RCT, adultes, niveau socio- 
economique eleve, atteints de maladies chroniques [n=3230]) 
OR=0,2 (IC95=0,1-0,39) (pour les 5 RCT, adultes, niveau socio- 
economique eleve [n=27 886]) 

OR=0,32 (IC 95 =0,22-0,47) (pour 5 non RCT) 

OR=0,66 (IC95=0,14-3,33) (pour 1 non RCT, vis-a-vis des 
serotypes vaccinaux) 

Efficacite du vaccin PPV 
contre les pneumonies 
toutes causes 
confondues 

OR=0,93 (IC95=0,73-1,19) (pour les 6 RCT, adultes, niveau socio- 
economique eleve, atteints de maladies chroniques [n=4010]) 
OR=0,71 (IC95=0,45-1,12) (pour les 6 RCT, adultes, niveau socio- 
economique eleve,[n=29 160]) 

Efficacite du vaccin 

PPV23 contre la 
mortalite 

OR=0,88 (IC95=0,67-1,17) (pour les 7 RCT, personnes agees, 
niveau socio-economique eleve [n=32 023]) 

Pas d’impact sur la mortalite. 

Conclusion 

Faible efficacite du vaccin PPV 23 vis-a-vis des IIP a 
pneumocoque chez les adultes presentant des maladies 
chroniques. 

Efficacite du vaccin PPV23 vis-a-vis des IIP a pneumocoque chez 
les personnes agees vivant dans des conditions socio- 
economiques favorables. 
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3. Huss A., Scott P., Stuck AE. Et al. Efficacy of pneumococcal vaccination in adults: a 
meta-analysis. Can Med Assoc J. 2009; 180: 48-58. 


Tableau extrait des donnees de la meta-analyse en ne presentant ici que les resultats des 
etudes concernant les personnes agees de 55 ans et plus 



Caracteristiques 

Materiel et methodes 


Periode des etudes 

1947-1999 

Type d’etudes 

11 RCT : (personnes agees de >55 ans) 



Criteres d’inclusion 

Reduction contre la maladie clinique (« Efficacy »). 

Reduction contre les infections confirmees au laboratoire 
(« Effectiveness »). 

Reduction de la mortalite liee aux infections a pneumocoque. 

Intervention 

Vaccination avec PPV23 ou autres vaccins (PPV14, PPV17). 

Comparateur 

Contre placebo ou sans comparateur. 

Indicateurs 

Efficacite clinique vis-a-vis des infections invasives a 
pneumocoque (IPP) confirmees au laboratoire. 

Efficacite vis-a-vis des pneumopathies. 

Efficacite vis-a-vis de la mortalite. 

Resultats 


Efficacite du vaccin PPV 
contre les IIP 

OR=0,35 (IC95=0,08-1,49) (2 etudes : personnes agees sans 
facteurs de risque d’infections a pneumocoque) 

OR=0,8 (IC95=0,8-2,88) (4 etudes : personnes agees avec 
maladies chroniques) 

Efficacite du vaccin PPV 
contre les pneumonies 
toutes causes 
confondues 

OR= 0,44 (IC95=0,47-1,5) (3 etudes : personnes agees sans 
facteurs de risque) 

OR=1,2 (ICg5=0,75-1,92) (4 etudes : personnes agees avec 
maladies chroniques) 

RR=1,15 (1095=0,66-1,99) (etudes non RCT) 

Efficacite du vaccin PPV 
contre la mortalite 

Non evalue specifiquement chez les personnes agees. 

Conclusion 

Effet preventif du vaccin PPV vis-a-vis des IIP a pneumocoque 
(efficacite tres moderee chez les personnes a haut risque). 

Pas d’efficacite du vaccin PPV dans la prevention des 
pneumonies toutes causes confondues. 
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Annexe 3 -Efficacite du vaccin grippal chez les personnes agees. Presentation des 
resultats des trois meta-analyses 

1. Jefferson T, Di Pietrantonj C, Al-Ansary LA, Ferroni E, Thorning S, Thomas RE. 
Vaccines for preventing influenza in the elderly. Cochrane Database Syst Rev. 2010 
Feb 17; (2):CD004876. 



Caracteristiques 

Materiel et methodes 


Date des etudes 

1966-2009 

Critere d’inclusion 

Toute etude concernant des patients >65 ans, population 
generate. 



Intervention 

Vaccination, quel que soient le type vaccinal, le schema vaccinal, 
le nombre de doses 

Indicateurs 

Efficacite clinique vis-a-vis de grippe confirmee au laboratoire. 
Efficacite vis-a-vis des syndromes grippaux (ILI). 

Efficacite vis-a-vis des pneumonies. 

Comparateur 

Contre placebo ou sans comparateur. 

Type d’etude 

Randomised controlled trials (RCTs), quasi-RCTs, cohort and 
case-control studies. 

Nb etudes/Nb 
personnes incluses 

75 etudes (etudes observationnelles dont 9 RCT) (>2.10 6 
personnes dont 6894 patients inclus dans RCT) 

Biais dans les etudes 

45 etudes avaient un biais modere. 

Resultats 


RCT 


ILI 

OR=0,59 [IC95%, 0,47-0,73] 

Influenza 

OR=0,57 [IC95%, 0,42-0,79] 

Pneumonie 

Resultats non evalues. 

Cohort and case-control 
studies 

Resultats tres heterogenes non contributifs car de nombreux 
biais. 

ILI 

RR=0,77 (0,64-0,94) pendant periode epidemique, avec 
adequation entre souches circulantes et souches vaccinales 
RR=0,8 (0,6-1,05) lors de discordance entre souche vaccinale et 
souche circulante. 

Influenza 

RR=1,04 (0,43-2,51) pendant periode epidemique, avec 
adequation entre souches circulantes et souches vaccinales 
RR=0,47 (0,22-1,04) lors de discordance entre souche vaccinale 
et souche circulante. 

Conclusion 

Faible niveau de preuve scientifique. 
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Comparison 13. Influenza vaccines versus placebo - RCT - parenteral vaccine 



No. of 

No. of 



Outcome or subgroup title 

studies 

participants 

Statistical method 

Effect size 

I I LI 

4 

6894 

Risk Ratio (M-H. Random. 95% Cl) 

0.59 [0.47.0.731 

1.1 Outbreak - vaccine 

2 

2047 

Risk Ratio (M-H, Random, 95% Cl) 

0.57 [0.42. 0.791 

matching (circulating strains) - 
community - healthy 





1.2 Outbreak - vaccine 

1 

490 

Risk Ratio (M-H, Random, 95% Cl) 

0.87 [0.49, 1.531 

matching - community - risk 
groups 

1.3 Outbreak - vaccine 
matching - nursing home - 
healthy 

1 

4180 

Risk Ratio (M-H, Random, 95% Cl) 

0.54 [0.37, 0.80] 

1.4 Outbreak - vaccine 
matching - psychiatric hospital 

1 

177 

Risk Ratio (M-H, Random, 95% Cl) 

0.35 [0.13, 0.92] 

2 Influenza 

3 

2217 

Risk Ratio (M-H, Random, 95% Cl) 

0.42 [0.27, 0.66] 

2.1 Outbreak - vaccine 

1 

1838 

Risk Ratio (M-H, Random, 95% Cl) 

0.41 [0.23,0.74] 

matching - community - 
healthy and ill 





2.2 outbreak - vaccine 

1 

177 

Risk Ratio (M-H, Random. 95% Cl) 

0.35 [0.12, 1.06] 

matching - psychiatric hospital 
2.3 No outbreak - vaccine 

1 

202 

Risk Ratio (M-H, Random, 95% Cl) 

0.50 [0.20, 1.25] 

matching - nursing home - 
healthy and ill 





3 Pneumonia 

1 

699 

Risk Ratio (M-H, Random, 95% Cl) 

Not estimable 

3.1 Outbreak - vaccine 
matching - community - 
healthy 

1 

699 

Risk Ratio (M-H, Random, 95% Cl) 

Not estimable 

4 All deaths 

1 

699 

Risk Ratio (M-H, Random, 95% Cl) 

1.02 [0.11,9.72] 

Vaccines for preventing influenza in the elderly (Review) 
Copyright© 2010 The Cochrane Collaboration. Published by John 

Wiley & Sons. Ltd. 
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2. Osterholm MT, Kelley NS, Sommer A, Belongia EA. Efficacy and effectiveness of 
influenza vaccines: a systematic review and meta-analysis. Lancet Infect Dis. 2012 
Jan; 12(1): 36-44. Review. Erratum in: Lancet Infect Dis. 2012 Sep; 12(9): 655. 



Caracteristiques 

Materiel et methodes 


Date d’inclusion des etudes 

1967-2011 

Critere d’inclusion 

Personnes agees de 60 ans et plus. 

Type d’etudes 

1 seule etude en 2010 a concerne les personnes agees de 60 
ans et plus (3 242 personnes). 

Intervention 

Vaccination avec VVA. 

Comparateur 

Placebo. 

Indicateur 

Grippe confirmee. 

Resultats 


EV grippe 

virologiquement 

confirmee 

o EV=42 % (21 to 57) 

• 31 % (-3 to 53) for patients aged 60-69 
years 

• 57 % (29 to 75) for patients aged >70 
years 

o Reported antigenic match 

• Type A: similar H3N2 

• Type B: lineage match 

Conclusion 

Faible niveau de preuve scientifique. 


3. Walter EP, Beyer WEP, McElhaney J, Smith DJ, Monto AS et al. Cochrane re¬ 
arranged: support for policies to vaccinate elderly people against influenza. 
Vaccine 2013; 31: 6030-33 



Caracteristiques 

Materiel et methodes 


Date d’inclusion des etudes 

1966-2009 (reanalyse de la meta-analyse de Jefferson). 

Critere d’inclusion 

2 504 162 personnes agees de 60 ans et plus. 

Type d’etudes 

64 au total (RCT, Non RCT, etudes de cohorte). 

Intervention 

Vaccination. 

Comparateur 

Placebo ; non intervention. 

Indicateur 

Grippe clinique, virologiquement confirmee avec evaluation 
de I’EV par stratification des sequences des evenements de 
la grippe (exposition, infection, evolution clinique). 

Resultats 


Prevention des 
complications letales et non 
letales 

EV : 28 % (26-30) 

Grippe clinique 

EV : 49 % (33-62) 

ILI 

EV : 39 % (35-43%) 

Conclusion 

Efficacite de la vaccination pour reduire I’infection grippale, 
les signes cliniques et le deces. 

Niveau de preuve scientifique modere. 
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Glossaire 


ACIP 

AMM 

ANSM 

ATU 

CDC 

CMVI 

CnamTS 

CNR 

CSMT 

CTV 

CV 

DGS 

DTP 

ECDC 

EV 

EMA 

Ehpad 

GEA 

GT 

HAS 

HCSP 

ig 

INPES 

IIP 

Insee 

InVS 

OMS 

OR 

Orig 

RCP 

RR 

SG-HCSP 

VHA 

VZV 


Advisory Committee on Immunization 
Autorisation de mise sur le marche 

Agence nationale de securite des medicaments et des produits de sante 
Autorisation temporaire d’utilisation 
Centers for Disease Control and Prevention 

Comite des maladies liees aux voyages et des maladies d’importation 
Caisse nationale de I’assurance maladie des travailleurs salaries 
Centre national de reference 

Commission specialisee des maladies transmissibles du HCSP 

Comite technique des vaccinations 

Couverture vaccinale 

Direction generale de la sante 

Diphterie, tetanos, poliomyelite 

European Centre of Disease Control 

Efficacite vaccinale 

European Medicines Agency 

Etablissement d’hebergement pour personnes agees dependantes 

Gastroenterite aigue 

Groupe de travail 

Haute Autorite de sante 

Haut Conseil de la sante publique 

Immunoglobuline 

Institut national de prevention et d’education pour la sante 
Infection invasive a pneumocoque 

Institut national de la statistique et des etudes economiques 
Institut de veille sanitaire 
Organisation mondiale de la sante 
Odd-ratio 

Observatoire du risque infectieux en geriatrie 
Resume des caracteristiques du produit 
Risque relatif 

Secretariat general du HCSP 
Virus de I’hepatite A 
Virus varicelle zona 
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